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DERIVES DU BENZENESUL.FONAMIDE, LEUR PROCEDE DE PREPARATION ET LEUR UTILISATION 
POUR LE TRAITEMENT DE LA DOULEUR 



La prSsente invention conceme des nouveaux composes de type 
benzknesulfonamide, leur proc&te de preparation et leur utilisation pour obtenir des 
compositions pharmaceutiques. 

Ces nouveaux composes sont utiles en th&apeutique, particuliferement pour le 
5 traitement de la douleur. 
Art anterieur 

On connait d<Sj& des composes comportant dans leur structure un groupement du 
type benz&nesulfonamide. Par exemple on peut citer selon EP 236 163 et EP 236 164 des 
ddrivds N-a-arylsulfonylaminoacyl-p-amidino-ph6nyl-alaninamides qui sont des 

10 inhibiteurs s£lectifs de la thrombine et sont utiles comme anti-thrombotiques. On connait 
aussi, selon EP 614 911, des composes de structure assez proche des pr^cddentes, 
comportant simultandment im groupe arylsulfamoyle et un groupe phdnylamidine 
substitue, qui ont la propridte de se fixer sur les recepteurs du neuropeptide Y et qui 
peuvent presenter une utilite pour soigner Fhypertension, l'angine de poitrine, 

15 l'ath<Sroscl6rose, la depression, l'anxidfcS, r inflammation, l'allergie ou les surcharges 
graisseuses. 

EP 558 961 suggere (Sgalement Tutilisation de composes du type ary Sulfonamide 
d'acides amines substituds pour le traitement de la thrombose en raison de proprietes 
anticoagulantes. 

20 Des tStudes relatives aux propri&6s antithrombotiques de composes pr^sentant 

dans leur structure un groupe arylsulfonamide et un groupe phenylamidine, ont egalement 
6t6 pubises dans Pharmazie 1984 voL 39 (5) pages 315-317 et Pharmazie 1986 vol 41 (4) 
p 233-235. 

Dans un mSme domaine d'activite pharmacologique, WO 92/16549 Al ddcrit des 
25 d6riv6s de la phenylalanine comportant un groupe arylsulfonamide, qui sont des 
inhibiteurs de proteinase, notamment des inhibiteurs de la thrombine. 

On connait aussi, selon WO 97/25315, des composes de structure N- 
(arylsulfonyl)amino-acides, utiles pour traiter les maladies inflammatoires. 

Parmi les documents de Tart anterieur proposant des dements de structure de 
30 type arylsulfonamide, on peut citer WO 96/40639, WO 97/24349, WO 98/03503, WO 
98/24783 et WO 99/00387, relatifs k des composes antagonistes du recepteur B 2 de la 
bradykinine. On connait dgalement des composes antagonistes du rdcepteur Bi de la 
bradykinine, peptidiques ou non peptidiques, selon les documents WO 01/05783, WO 
02/099388 et WO 97/09346. 
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Objet de Pinvention 

L'invention conceme de nouveaux compos6s comportant renchainement 
benzenesulfonamide substitue, lesdits composes etant notanunent utiles en tant que 
principes actifs de medicaments destines au traitement de la douleur, particuli£rement les 
5 hyperalgesies et les algesies majeures. 
Description 

Selon la presente invention, on propose en tant que produit industriel nouveau, un 
compose de type benzenesulfonamide caracterise en ce qu'il est choisi parmi P ensemble 
constitu6 par : 
10 a) les composes de formule : 




dans laquelle 

Ri, R 2 , R3, R4 representent chacun independamment un ou plusieurs des atomes 
ou groupes d'atomes choisi(s) parmi Patome d'hydrogene, les halogenes, les 
1 5 groupes alkyle en Q-C3, alcoxy en C r C 3 , CF 3 ou OCF 3 , 

R* represente un groupe alkyle en C1-C4, 

Y represente un groupe alkylene en C 2 -C 5 satur6, eventuellement interrompu par 
xm atome d'oxygene, un groupe alkylene en C2-C4 insature, ou un groupe ~CH 2 - 
CO-NH-CH 2 - 3 
20 X represente CH ou un atome d' azote, 

p represente 2 ou 3, 

A represente une liaison simple, un atome d' azote eventuellement substitue par 
un groupe methyle, ou un groupe alkylene en C1-C5, lineaire ou ramifie, 
Eventuellement hydroxyle ou dont Pun des atomes de carbone est oxyde en une 
25 fonction cetone, a la condition que A et X ne representent pas ensemble un atome 

d' azote, 

B repr6sente un heterocycle azote ou un groupe amine eventuellement substitue 
par un ou deux groupes alkyle en Ci-C 4 , 

b) les sels d J addition des composes de formule I ci-dessus avec un acide. 
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L'invention concerne egalement, lorsque les composes de formule I comprennent 
ion centre d'asymetrie, chacun des isomeres optiques purs ou en melange, ainsi que leurs 
sels respectifs ou le melange de leurs sels. 

Selon l'invention, on preconise aussi un procede pour la preparation des 
5 composes de formule I ainsi que de leurs sels d' addition. 

On preconise egalement l'utilisation d'une substance choisie parmi les composes 
de formule I et leurs sels d'addition non toxiques pour la preparation d'un medicament, 
utile en therapeutique humaine ou animale, destine a la prevention ou au traitement de 
pathologies liees h la douleur, notamment les hyperalgesies consecutives a un 6tat 
10 inflammatoire ou les algesies majeures H6es a d'autres etats pathologiques tels que, par 
exemple, le cancer. 
Description detaillee 

Dans la formule I, on entend par groupe alkyle une chaine hydrocarbonee, 
lineaire, ramifiSe ou cyclisee. Un groupe alkyle en d-C 3 est notamment un groupe 
15 methyle, ethyle, propyle, cyclopropyle ou 1-methyl-ethyle. Un groupe alkyle en C1-C4 
comprendra notamment, en plus des exemples cites ci-dessus, les groupes butyle, 1- 
methylpropyle et 1,1-dimethylethyle. 

Par groupe alcoxy en C r C 3 , on comprend un groupe OR dans lequel R est un 
groupe alkyle en C1-C3, le terme alkyle ayant la signification donnee ci-dessus. Un tel 
20 groupe est par exemple un groupe methoxy, ethoxy, propoxy ou 1-methylethoxy. 

Par groupe alkylene en C 2 «C 5 sature, il faut comprendre un groupe -<CH 2 ) n - 
dans lequel n est 2, 3, 4 ou 5 s'il s'agit d'un groupe lin6aire ou, par exemple, un 
groupe -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 - ou -C(CH 3 ) 2 -CH 2 - s'il s 9 agit d'un groupe ramifie. Dans le 
cas d'un groupe alkylene interrompu par un atome d'oxygene, on entend par exemple les 
25 groupes -CH 2 -CH 2 -0-CH 2 -, -CH 2 -0-CH 2 -CH 2 - ou encore -CH 2 -CH 2 -0-CH 2 -CH 2 -. Par 
groupe alkylene en CVC4 insature, il faut comprendre un groupe comprenant 2 a 4 atomes 
de carbone dont 2 consecutifs sont lies par une liaison ethylenique, par exemple un 
groupe -CH 2 -CH=CH-CH 2 -, -CH=CH-CH 2 -, -CH=C(CH 3 )-CH 2 -, CH 2 -CH^=CH- ou - 
CH=CH-CH(CH 3 )-. 

30 On entend par halogene un atome de fluor, de chlore ou de brome et, 

preferentiellement, un atome de fluor ou de chlore. 

Par groupes alkylamino ou dialkylamino on entend les groupe NH(R) ou N(R) 2 
dans lequel R est un groupe alkyle en C r C 4 , le terme alkyle ayant la signification donn6e 
ci-dessus. 
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Par heterocycle azote, on entend notamment les cycles az6tidine, pyrrolidine, 
morpholine, piperidine, piperazine, NKQ-C^alkylpiperidine, N-(Ci-C 4 )alkylpiperazine, 
quinuclidine, tropane, N-(Ci-C 4 )alkylhomopiperazine, aminopyridine, N-(Ci- 
C 4 )alkylimidazole. 

5 Par sels d'addition, on entend les sels d' addition obtenus par reaction d'un 

compose de formule I contenant au moins une fonction basique sous sa forme non 
salifiee, avec un acide mineral ou organique. De preference, il s'agira de sels d'addition 
pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les acides mineraux convenant pour salifier un compose basique de 
10 formule I, on prefere les acides chlorhydrique, bromhydrique, phosphorique et sulfurique. 
Parmi les acides organiques convenant pour salifier un compose basique de formule I, on 
prefere les acides m&hanesulfonique, benzenesulfonique, toluenesulfonique, malefque, 
fumarique, oxalique, citrique, tartrique, lactique et trifluoroacetique. 

Parmi les composes de formule I, on prefere ceux qui remplissent au moins l*une des 
15 conditions suivantes: 

- Ri represente Thydrogene, un halogene, un groupe alkyle en C1-C3 ou alcoxy en 
C1-C3; 

R 2 represente un halogene, un groupe alkyle en Q-C3 ou CF 3 ; 

- R 3 represente Thydrogene, un halogene, un groupe alkyle en Q-C3 ou alcoxy en 

20 C1-C3; 

- R4 represente Thydrogene ou xin groupe alkyle en C r C 3 ; 
Ra represente un groupe methyle; 

Y represente un groupe alkylene en C 2 -C 5 sature, eventuellement interrompu par 
un atome d'oxygfcne; 
25 p represente 2; 

A represente une liaison simple ou un groupe alkylene en Q-C5 lineaire ou 
ramifie; 

B represente un groupe azetidinyle, pyrrolidinyle, morpholinyle, piperidinyle, 
piperazinyle, N-(Ci-C 4 )alkylpiperidinyle, N-(Ci-C 4 )alkylpiperazinyle, 
30 quinuclidinyle, tropanyle, N-(Ci -C 4 )alkylhomopiperazinyle. 

On prefere tout particulierement les composes de formule I qui remplissent au moins 
Tune des conditions suivantes: 

R x represente un groupe alcoxy en Ci-C 3 ; 
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R 2 et R 3 representent chacun un groupe alkyle en C r C 3 , de preference un groupe 
m6thyle en position 2,6 sur le cycle aromatique; 
R4 represente Thydrogene; 

- Y represente un groupe alkylene en C 3 -C 5 interrompu par un atome d'oxygene, 
5 preferentiellement un groupe ~CH 2 -CH 2 -0-CH 2 -; 

- B represente un groupe piperidinyle, N-(C r C 4 )alkylpiperidinyle, N-(C r 
C 4 )alkylpiperazinyle. 

On prefere egalement les composes de formule la: 




la 



10 dans laquelle 

- R j5 R 2 , R 3 representent chacun independamment un ou plusieurs des atomes ou 
groupes d'atomes choisi(s) parmi Fatome d'hydrogene, les halogenes, les 
groupes alkyle en C r C 3 , alcoxy en C r C 3 , CF 3 ou OCF 3> 

- Y represente un groupe alkylene en C 2 -C 5 sature, eventuellement interrompu par 
15 un atome d'oxygene, un groupe alkylene en C 2 -C 4 insature, ou un groupe -CH 2 - 

CO-NH-CH 2 -, 

- A represente une liaison simple ou un groupe -(CH 2 )m-> 

R represente un heterocycle azote sature, notamment choisi parmi les cycles 
pyrrolidine, morpholine, piperidine, quinuclidine, tropane, ou vm groupe amine 
20 tertiaire, notamment un groupe dialkylamino, 

m et p representent chacun independamment 2 ou 3. 
On preffere egalement les composes de formule lb: 




lb 



dans laquelle 
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Ri, R 2 , R3 representent chacun independamment un ou plusieurs des atomes ou 
groupes d' atomes choisi(s) parmi Patome d'hydrogene, les halogenes, les 
groupes alkyle en C1-C3 , alcoxy en C r C 3 , CF 3 ou OCF 3 , 

Y repr6sente un groupe alkylene en C 2 -C 5 sature, eventuellement interrompu par 
5 un atome d'oxygene, un groupe alkylene en C 2 -C 4 insature, ou un groupe — CH 2 - 

CO-NH-CH 2 -, 

A represente une liaison simple ou un groupe alkylene en C1-C5 sature 
eventuellement hydroxyle, 
- R represente un h6terocycle azot6 sature, notamment choisi parmi les cycles N- 
10 methylpip&razine, N-m6thylpiperidine, ou un groupe amine tertiaire, notamment 

un groupe dialkylamino. 

Selon Tinvention, on preconise un procede general de preparation des composes 
de formule I ou de leurs sels d'addition, comprenant les etapes consistant a : 
a) faire reagir un acide de formule : 



25 




OH 

15 ~ 4 II 

dans laquelle 

R u R 2 , R3, R4 representent chacun independamment un ou plusieurs des atomes ou 
groupes d'atomes choisi(s) parmi l'atome d'hydrogene, les halogenes, les groupes alkyle 
en C,-C 3 , alcoxy en C,-C 3 , CF 3 ou OCF 3 , 
20 Ra represente un groupe alkyle en C r C 4 , 

Y represente un groupe alkylene en C 2 -C 5 satur6, eventuellement interrompu par un 
atome d'oxygene, un groupe alkylene en C 2 -C 4 insature, ou un groupe -CH 2 -CO-NH- 
CH 2 -, 

avec un h&6rocycle azot6 de formule : 

/ — \ 

H— ^X" — A — B 



< CH 2 >P 

in 

dans laquelle 

X repr6sente CH ou un atome d'azote, 
p represente 2 ou 3, 
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A represente une liaison simple, un atome d'azote eventuellement substitue par un groupe 
methyle (si X ne represente pas aussi un atome d'azote) , ou un groupe alkylene en C r C 5 , 
lineaire ou ramifie, eventuellement hydroxyle ou dont Tun des atomes de carbone est 
oxyde en une fonction cetone, 
5 B represente un heterocycle azote ou un groupe amine eventuellement substitue par un ou 
deux groupes alkyle en Ci-C 4 , etant entendu que, en cas de presence d'un atome d'azote 
non substitue, cet atome d'azote est protege par un groupe aminoprotecteur tel que par 
exemple un groupe Boc (1,1-dimethylethoxycarbonyle) ou Cbz 
(phenylm&hoxycarbonyle), 

10 dans un solvant tel que par exemple le tetrahydrofurane, le dichloromethane ou le 
dimethylformamide, en pr6sence d'activateurs tels que par exemple l'EDCI (l-(3- 
dimethylaminopropyl)-3-6thylcarbodiimide), le DIC (diisopropylcarbodiimide) ou le 
HO AT (l-hydroxy-7-azabenzotriazole), a une temperature generalement comprise entre 
la temperature ambiante et la temperature d' ebullition du solvant, pendant environ 2 & 15 

15 heures, pour obtenir 1'amide de formule : 




dans laquelle Rj, R 2 ,R3, R*, Ra, Y, p, X, A et B conservent la meme signification que dans 
les composes de depart, 

b) si necessaire eliminer les groupes aminoprotecteurs, par exemple par action de 
20 l'acide trifluoroacetique en presence d'anisole si ledit groupe aminoprotecteur est un 

groupe Boc, ou par hydrogenation catalytique si le groupe protecteur est le groupe Cbz, 

c) si ndcessaire obtenir un sel d'addition du compose de formule I avec un acide 
mineral ou organique, selon des mises en ceuvre habituelles connues de Phomme du 
metier. 

25 Ce procede general de pr6paration d'une fonction amide au depart d'\in acide 

carboxylique et d'une amine peut etre modifie pour utiliser des activateurs immobilises 
sur une r6sine insoluble, par exemple des r6sines a squelette polystyrene supportant des 
fonctions carbodiimide. 

En variante du proc6de general d6crit ci-dessus, l'acide de formule II peut etre 

30 transform^ interm6diairement en chlorure d' acide de formule Ha, 
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Ila 

notamment par action d'un agent de chloration tel que le chlorure d'oxalyle ou le 
chlorure de thionyle, ledit chlorure d'acide etant ensuite mis en reaction avec 
Theterocycle azote de formule ID, selon une reaction classique conduite dans un solvant 
et de preference en presence d'une base organique aprotique telle que par exemple la 
triethylamine ou la pyridine, pour obtenir le compose de formule I. 

Les acides de formule II dans laquelle Y represente un groupe -CH 2 -CH 2 -0-CH 2 - 
peuvent etre prepares selon un procede consistant k : 

a) faire reagir un chlorure de benzenesulfonyle de formule : 




10 4 IV 

dans laquelle R b R2, R3 et R4 represented chacun independamment un atome 
d'hydrogene ou d'halogene, un groupe alkyle en Q-C3 , alcoxy en C r C 3 , CF 3 ou OCF 3 , 
avec un aminoalcool de formule 

HN(Ra)-CH 2 -CH 2 -OH 
15 dans laquelle Ra represente un groupe alkyle en C r C 4 , 

dans un solvant tel que par exemple le dichloromethane, en presence d'une base 
organique aprotique comme par exemple la triethylamine ou la pyridine, k une 
temperature comprise entre environ 0 et 50 °C, pendant environ 1 a 3 heures, pour obtenir 
le sulfonamide de formule : 




OH 

20 V 
dans laquelle R,, R 2 , R 3 , R4 et R a restent inchanges, 

b) faire reagir le compos6 de formule V obtenu ci-dessus avec un ester de Tacide 
bromacetique, pref&entiellement Tester /-butylique, en presence d'une base comme par 
exemple la soude et dans un milieu favorable au transfert de phase contenant des sels 

25 d'ammonium quaternaire, dans un melange de solvants tels que Teau et le toluene, a une 
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temperature comprise entre environ 0 °C et 40 °C et pendant environ 1 a 5 heures, pour 
obtenir Tester de formule : 




10 



c) hydrolyser Tester de formule VI, par exemple par action de Tacide 
trifluoroacetique, la reaction etant conduite dans un solvant tel que le dichloromethane, k 
une temperature comprise entre environ 0 °C et 50 °C et pendant environ 1 a 6 heures, 
pour obtenir Tacide de formule II : 

N \ Y ^COOH 

II 




dans laquelle Rj, R 2 , R 3 , R» et R, restent inchanges et Y repr6sente le groupe 
-CH 2 -CH 2 -0-CH 2 -. 

En variante du procede general, les composes de formule I peuvent etre obtenus en 
effectuant successivement les etapes consistant a : 
15 a) faire reagir un compose acide de formule 

N COOH 
I 

Ra VII 
dans laquelle Ra represente un groupe alkyle en C r C 4 , 

Y represente un groupe alkylene en C 2 -C 5 satur6, 6ventuellement interrompu par un 
atome d'oxygene, et Za represente un groupe aminoprotecteur comme par exemple un 
20 groupe benzyle, 

avec un het6rocycle azote de formule : 



-A — B 




<CH 2 ) p 



m 
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dans laquelle 

X represente CH ou un atome d'azote, 
p represente 2 ou 3, 

A represente une liaison simple, un atome d'azote eventuellement substitue par un groupe 
5 methyle (si X ne represente pas aussi un atome d'azote), ou un groupe alkylene en Ci-C 5 , 
lineaire ou ramifie, eventuellement hydroxyle ou dont Tun des atomes de carbone est 
oxyde en une fonction cetone, 

B represente un heterocycle azote ou un groupe amine eventuellement substitue par un ou 
deux groupes alkyle en Ci-C 4 , etant entendu que, en cas de presence d'un atome d'azote 
10 non substitue, cet atome d'azote est prot6ge par un groupe aminoprotecteur different du 
groupe aminoprotecteur utilise pour le compose acide VII, tel que par exemple un groupe 
Boc (l,l-dim6thylethoxycarbonyle), 

dans un solvant tel que par exemple le tetrahydrofurane, le dichloromethane ou le 
dimethylformamide, en presence d'activateurs tels que par exemple l'EDCI (l-(3- 
15 dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide), le DIC (diisopropylcarbodiimide) ou le 
HO AT (l-hydroxy-7-azabenzotriazole), a une temperature generalement comprise entre 
la temperature ambiante et la temperature d' ebullition du solvant, pendant environ 2 a 15 
heures, pour obtenir V amide de formule : 



20 dans laquelle Z a , R a , Y, p, X, A et B conservent la meme signification que dans les 
composes de depart, 

b) eliminer le groupe amino protecteur Za, par exemple par hydrogenation 
catalytique si Za est un groupe benzyle, pour obtenir 1* amine secondaire de formule 

?a O 



— " DC 

25 dans laquelle Ra, Y, p, X, A et B conservent la meme signification que dans le compost 
precedent, 




a — : 



B 



vm 
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c) faire reagir cette amine secondaire DC avec un chlorure de benzenesulfonyle de 
formule : 




IV 



dans laquelle R l5 R 2 , R 3 et R4 represented chacun independamment un atome 
5 d'hydrogene ou d'halogSne, un groupe alkyle en C r C 3 , alcoxy en C1-C3, CF 3 ou OCF 3 , 
dans un solvant tel que par exemple le dichlorom6thane, en presence d'une base 
organique aprotique comme par exemple la triethylamine ou la pyridine, a une 
temperature comprise entre environ 0 et 50 °C, pendant environ 1 a 3 heures, pour obtenir 
le sulfonamide de formule : 




dans laquelle R u R 2 , R 3 , R4, R a , Y, p, X, A et B conservent la meme signification que dans 
les compos6s de depart, 

d) si necessaire eliminer les groupes aminoprotecteurs, par exemple par action de 
l'acide trifluoroac6tique en presence d'anisole si ledit groupe aminoprotecteur est un 

15 groupe Boc, 

e) si necessaire obtenir un sel d'addition du compos6 de formule I avec un acide 
mineral ou organique. 

En variante du procede ci-dessus, l'etape a) de formation de la liaison amide peut 
etre r6alisee en formant dans un premier temps le chlorure de 1' acide de formule VTI, par 

20 exemple par action du chlorure d'oxalyle ou du chlorure de thionyle dans un solvant 
aprotique anhydre, puis reaction du chlorure d' acide obtenu avec T amine de formule III 
telle que decrite ci-dessus, dans un solvant et par exemple en presence d'une base 
aprotique telle que le triethylamine. 

Les derives het6rocycliques de formule HI sont des compost connus, 

25 commercialis6s ou decrits dans la litterature, ou peuvent etre pr6par6s en utilisant des 
proc6d6s connus de 1'homme de metier, par exemple par une reaction domination 
reductrice entre la piperazine ou rhomopip6razine et une cetone, par exemple en presence 
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d'isopropylate de titane, puis d'un agent reducteur tel que le cyanoborohydrure de 
sodium, ou, dans le cas de derives de la piperidine, par hydrogenation catalytique de 
composes homologues de la pyridine. 

L'invention sera mieux comprise k Taide des exemples de preparation de 
5 composes, ainsi que des resultats d'essais pharmacologiques demontrant Tutilite de ces 
composes en therapeutique. Ces exemples sont non limitatifs et ne sauraient limiter la 
portee de V invention. 

Parmi les abreviations utilis6es dans la description, M signifie mole, mM signifie 
millimole (10' 3 mole). THF signifie tetrahydrofurane, DCM signifie dichloromethane, 
10 DMF signifie dimethylformamide, TFA signifie acide trifluoroac6tique. Dans le cas de 
composes presentant un centre d'asym6trie, Tabsence d'indication particuliere signifie 
que le compose est sous forme du melange rac6mique. Dans les donnees spectrales de 
resonnance magn6tique nucleaire, les deplacements chimiques sont indiques en reference 
au TMS (tetramethylsilane). 

15 

PREPARATION I 

N (2-hydroxyethyl)-4-methoxy-N,2,6-trimethylbenzenesulfonam 

On prepare une solution de 1,76 g (23,4 mM) de 2-(methylammo)ethanol 
dans 100 ml de DCM et on ajoute 5,4 g (53 mM) de triethylamine. Le melange est 

20 refroidi a 0 °C et on ajoute progressivement une solution de 5 g (21,3 mM) de 
chlorure de 2,6 dim6thyl-4-methoxybenzenesulfonyle dans 50 ml de DCM. Le 
melange est ensuite agite pendant 3 heures a temperature ambiante, puis verse sur 
50 ml d*acide chlorhydrique 0,5 N. La phase organique est separ6e puis lavee a 
Teau, sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous pression reduite. On 

25 obtient ainsi 5,8 g du compose attendu sous forme d'une huile incolore 
(rendement=100%). 

RMN J H (300 MHz, DMSO) 8 : 6,80 (s, 2H) ; 4,70 (t, 1H) ; 3,80 (s, 3H) ; 
3,48 (q, 2H) ; 3,09 (t, 2H) ; 2,69 (s, 3H) ; 2,54 (s, 6H). 
PREPARATION II 

30 Acide [2-[[(4-methoxy-2 5 6Hlimethylphenyl)sulfonyl]methylamino]- 
ethoxy]acetique, 1,1-dimethylethyl ester 

On pr6pare une solution de 4,85 g (17,7 mM) du compost obtenu selon la 
preparation I dans 100 ml de toluene et on ajoute 1,62 g de chlorure de 
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tetrabutylammonium. Le melange est refroidi a 0 °C puis on ajoute 100 ml de 
soude a 35 %, puis, progressivement, 3,95 ml (26,6 mM) de bromacetate de t- 
butyle. Le melange est agite a temperature ambiante pendant 2 heures puis la 
phase organique est separee par decantation, et lavee a l'eau jusqu'a pH neutre 
5 puis sechee sur sulfate de sodium. Apres concentration sous pression reduite, on 
obtient une huile que Ton purifie par chromatographic sur gel de silice en eluant a 
l'aide d'un melange cyclohexane/ac&ate d'ethyle (75/25 ; v/v). On obtient ainsi 
6,5 g du compose attendu sous forme d'une huile incolore (rendement = 94 %). 

RMN *H (250 MHz, DMSO) 5 : 6,80 (s, 2H) ; 3,89 (s, 2H) ; 3,80 (s, 3H) ; 
10 3,56 (t, 2H) ; 3,21 (t, 2H) ; 2,71 (s, 3H) ; 2,53 (s, 3H) ; 1,41 (s, 9H). 
PREPARATION III 

Acide [2-[[(4-methoxy-2,6-dimahyIphenyl)sulfonyl]methylamino]- 
ethoxy]acetique 

On dissout 6,4 g (16,5 mM) de Tester obtenu selon la preparation II dans 
15 80 ml de DCM, et on ajoute 8 ml d'acide trifluoroacetique. Le melange est agite a 
temperature ambiante pendant 4 heures, puis concentre sous pression reduite. Le 
residu d'evaporation est repris en solution dans 100 ml de soude IN et la solution 
obtenue est lavee 2 fois par 30 ml d'acetate d'ethyle, puis acidifiee par une 
solution N d'acide chlorhydrique et extraite par 2 fois 80 ml d'acetate d'ethyle. La 
20 phase organique est lavee a l'eau, sechee sur sulfate de soude et concentree sous 
pression. On obtient ainsi Pacide attendu sous forme d'une huile qui cristallise 
(rendement = 95 %). 
F = 82 °C 
Exemple 1 

25 l-[[2-[I(4-mahoxy-2,6-dimethylphenyl)sulfonyl]methyIamino]^ 

ethoxy]acetyI]-4-[2-(l-pyrrolidinyl)ethyl]piperazine, bis-trifluoroacetate 

On conditionne 482 mg de resine polystyrene greffee cyclohexyldiimide 
dans 5 ml de THF pendant 20 mn puis on ajoute 100 mg (0,31 mM) d'acide 
obtenu selon la preparation III en solution dans 2 ml de THF, 37 mg (0,20 mM) de 
30 l-[2-(l-pyrrolidinyl)ethyl]piperazine et 2 mg de HO AT (l-hydroxy-7- 
azabenzotriazole). Le melange est agite pendant 4 heures a temperature ambiante 
puis filtrd. La resine est rincde par 4 ml de THF que l'on joint au filtrat. Le filtrat 
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est ensuite agite avec 50 mg de resine Amberlite IRA 400 (sous forme OH"), 
pendant 3 heures. Apres filtration, la resine est rincee par 3 ml de THF que Ton 
joint au filtrat. Ce filtrat est ensuite traite avec 100 mg de resine polystyrene 
greffee isocyanate pendant 1 heure. La resine et separee par filtration et la solution 
est concentree sous pression reduite. Le residu (63 mg) est purifie par 
chromatographie en phase inverse sur colonne X Terra Prep MS CI 8 (eluant A : 
eau + 0,05 % TFA, eluant B : acetonitrile + 0,05 % TFA, gradient : 10 % B (t = 0 
a 2 mn) 60 % B (t = 2 a 17 mn) 100 % B (t = 17 mn k 18 mn) ; debit = 25 ml/mn ; 
detection UV de 120 k 260 nm. Le produit purifie est repris dans 1 ml 
d' acetonitrile et on le melange avec 6 ml d'une solution a 1 % d'acide 
trifluoroacetique dans l'eau. La solution obtenue est ensuite lyophilisee et on 
obtient 19 mg du sel attendu sous forme d'une huile jaune (rendement =13 %). 

RMN l H (300 MHz, CD 3 CN) 5 : 6,74 (s, 2H) ; 4,09 (s, 2H) ; 3,96 (s, 3H) ; 
3,70 (m, 1H) ; 3,59 (t, 2H) ; 3,48 (t, 2H) ; 3,33 (m, 5H) ; 3,19 (t, 2H) ; 3,00 (m, 
4H) ; 2,72 (s; 3H) ; 2,56 (s, 6H) ; 2,04 (m, 4H). 
PREPARATION IV 

Acide [2-[[(2,4,6-trimethylphenyl)sulfonyl]methyIamino]ethoxy]-acetiq 
1,1-dimethylethyl ester 

En operant de fa9on analogue a la preparation n, au depart de N-(2- 
hydroxyethyl)-N,2,4,6-tetramethylbeiizenesulfonamide, on obtient Tester attendu 
sous forme d'une huile beige (rendement = 98 %). 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 5 : 7,06 (s, 2H) ; 4,01 (s, 2H) ; 3,58 (t, 2H) ; 
3,25 (t, 2H) ; 2,72 (s, 3H) ; 2,51 (s, 6H) ; 2,27 (s, 3H) ; 1,43 (s, 9H). 
PREPARATION V 

Acide [2-[[(2,4,6-trimethylphenyl)sulfonyl]methylamino]ethoxy]-acetique 

En operant de fa9on analogue a la preparation III, au depart du compose 
obtenu selon la preparation IV, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide beige (rendement = 83 %). 
F = 58 °C 

PREPARATION VI 

N-ethyl-N-(2-hydroxyethyl)^methoxy-2,6-dimethylbenzenesulfonamide 
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En operant de fa$on analogue a la preparation I, au depart de 2- 
(ethylamino)ethanol, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile jaune 
(rendement = 99%) 

RMN *H (250 MHz, DMSO) 5: 6,80 (s, 2H) ; 4,69 (t, 1H) ; 3,80 (s, 3H) ; 
5 3,38 (m, 2H) ; 3,14 (s,2H). 
PREPARATION VII 

Acide [2-[[(4-methoxy-2,6-dimethylphenyl)sulfonyl]ethylamino]- 
ethoxy]acetique, 1,1-dimethylethyi ester 

En operant de fa$on analogue a la preparation II, au depart du compose 
10 obtenu selon la preparation VI, on obtient le produit attendu sous forme d'une 
huile incolore (rendement = 79%). 

RMN l H (250 MHz, DMSO) 8 : 6,79 (s, 2H) ; 3,86 (s, 2H) ; 3,79 (s, 3H) ; 

3.47 (t, 2H) ; 3,24 (m, 4H) ; 2,53 (s, 6H) ; 1,40 (s, 9H) ; 1,00 (t, 3H). 
PREPARATION VIII 

15 Acide [2-[[(4-methoxy-2,6-dimethylphenyl)sulfonyl]ethylamino]- 

ethoxy]acetique 

En operant de fa?on analogue a la preparation III, au depart du compost 
obtenu selon la preparation VII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (rendement = 88%). 
20 RMN *H (250 MHz, DMSO) 8 : 6,79 (s, 2H) ; 3,89 (s, 2H) ; 3,79 (s, 3H) ; 

3.48 (t, 2H) ; 3,24 (q, 2H) ; 3,21 (t, 2H) ; 2,53 (s, 6H) ; 1,00 (t, 3H). 
PREPARATION IX 

N-(2-hydroxyethyl)-4-methoxy-2,6-dimethyl-N-(l- 
methylethyl)benzenesulfonamide 

25 En operant de fafon analogue a la preparation I, au depart de 2-[(l- 

methyl6thyl)amino]ethanol, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile 
incolore (rendement = 58%). 

RMN l H (300 MHz, DMSO) 8 : 6,80 (s, 2H) ; 4,68 (t, 1H) ; 3,80 (s, 3H) ; 
3,73 (quin, 1H) ; 3,27 (dt, 2H) ; 3,20 (q, 2H) ; 3,12 (t, 2H) ; 2,53 (s, 6H) ; 1,06 (d, 

30 6H) ; 0,99 (t, 3H). 
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PREPARATION X 

Acide [2-[[(4-m&hoxy-2,6-dim&hyl^ 
ethoxyjacetique, 1,1-dimethylethyl ester 

En operant de fac?on analogue a la preparation II, au depart du compose 
5 obtenu selon la preparation DC, on obtient le produit attendu sous forme d'une 
huile incolore (rendement = 95%). 

RMN *H (250 MHz, DMSO) S : 6,80 (s, 2H) ; 3,86 (s, 2H) ; 3,80 (s, 3H) ; 
3,74 (quin, 1H) ; 3,82 (m, 2H) ; 3,26 (m, 2H) ; 2,53 (s, 6H) ; 1,40 (s, 9H) ; 1,07 (d, 
6H). 

10 PREPARATION XI 

Acide [2-[[(4-methoxy-2,6-dimethyI^^ 
ethoxy]acetique 

En operant de fa9on analogue a la preparation III, au depart du compose 
obtenu selon la preparation X, on obtient le produit attendu sous forme cTun solide 
1 5 blanc (rendement = 85%). 
F = 96 °C 

PREPARATION XII 

N-cyclopropyl-N-(2-hydroxyethyI)-4-methoxy-2,6- 
dimethylbenzenesulfonamide 

20 En operant de fa$on analogue a la preparation I, au depart de 2- 

(cyclopropylamino)ethanol, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (rendement = 77%). 
F = 58°C 

PREPARATION XIII 
25 Acide [2-[cyclopropyl[(4-methoxy-2 5 6-dimethylphenyl)suIfonyl] 
aminolethoxyjacetique, 1,1-dimethyIethyl ester 

En operant de fa$on analogue a la preparation II, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XII, on obtient le produit attendu sous forme d'une 
huile incolore (rendement = 84%). 



WO 2004/087700 



17 



PCT/FR2004/000723 



RMN l H (300 MHz, DMSO) 8 : 6,80 (s, 2H) ; 3,98 (s, 2H) ; 3,80 (s, 3H) ; 
3,69 (t, 2H) ; 3,44 (t, 2H) ; 2,50 (s, 6H) ; 2,47 (m, 1H) ; 1,42 (s, 9H) ; 0,48 (m, 
2H);0,16(m, 2H). 
PREPARATION XIV 

Acide [2-[cyclopropyI[(4-methoxy-2,6-dimethylphenyl)sulfonyl]anu 
ethoxy]acetique 

En operant de fafon analogue a la preparation III, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XIII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (rendement = 85%). 
F= 100°C 

PREPARATION XV 

Chlorure de 2,6-dichloro-4-methoxybenzenesulfonyle et chlorure de 2,4- 
dichloro-6-methoxybenz£nesulfonyle 

On prepare une solution de 15 g (84,7 mM) de 3,5-dichloroanisole dans 8 
ml de chlorure de tbionyle que Ton refroidit a - 10°C, puis on ajoute goutte a 
goutte 6 ml (90 mM) d'acide chlorosulfonique. Le melange reactionnel est ensuite 
agite pendant 3 heures a temperature ambiante, puis vers6 sur un melange de glace 
et d'acetate d'ethyle. La phase organique est separee, sechee sur sulfate de 
magnesium et concentree sous pression reduite. Le residu d'evaporation est utilise 
sans autre purification dans l'etape suivante. 
PREPARATION XVIa 

2,6-dichloro-N-(2-hydroxyethyl)-4-methoxy-N-methyI-benzenesulfonam 
PREPARATION XVIb 

2,4-dichloro-N-(2-hydroxyahyl)-6-methoxy-N-methyl-benzenesulfoh 

En operant de fa9on analogue a la preparation I, au depart des chlorures de 
sulfonyle obtenus selon la preparation XV, on obtient, apres separation des 
composes et purification par chromatographic sur gel de silice, en eluant k Paide 
d'un melange toluene/isopropanol (95/5 ;v/v), les produits attendus sous forme de 
solides blancs. 
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PREPARATION XVTa (rendement = 13%> : F = 47°C 
PREPARATION WTh (rendement = 48 %\ : F = 100°C 
PREPARATION XVII 
Acide [2-[[(2,6-dichloro^-methox^ 
5 acetique, 1,1-dimethylethyl ester 

En operant de fa9on analogue k la preparation II, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XVIa, on obtient le produit attendu sous forme d'une 
huile incolore (rendement = 52%). 

RMN *H (300 MHz, DMSO) 5 : 7,24 (s, 2H) ; 3,94 (s, 2H) ; 3,87 (s, 3H) ; 
10 3,60 (t, 2H) ; 3,39 t, 2H) ; 2,90 (s, 3H) ; 1,41 (s, 9H). 
PREPARATION XVIII 
Acide [2-[[(2,6-dichloro-4nnaethoxypheny^ 
acetique 

En operant de fa(?on analogue a la preparation III, au depart du compose 
15 obtenu selon la preparation XVII, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
. solide blanc (rendement = 94%). 
F = 95°C 

PREPARATION XIX 

Acide [2-[[(2,4-dichloro-6-methoxyph^^ 
20 acetique, 1,1-dimethylethyl ester 

En operant de fa?on analogue a la preparation II, au depart du compose 

obtenu selon la preparation XVIb, on obtient le produit attendu sous forme d'une 

huile utilisee sans autre purification dans l'etape suivante. 

PREPARATION XX ( 
25 Acide [2-[[(2,4-dichloro-6-methoxyphenyl)sulfonyl]methylamino] 

ethoxy] acetique 

En operant de fa?on analogue a la preparation III, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XIX, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (rendement = 76%). 
30 F = 74°C 

PREPARATION XXI 

2,4-dichloro-N-(2-hydroxyethyl)0,N-dimethyl-benzenesulfonamide 
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En operant de fa?on analogue a la preparation I, au depart du chlorure de 

2,4-dichloro-3-methylbenzenesulfonyle, on obtient le produit attendu sous forme 

d'une huile incolore, 

PREPARATION XXII 
5 Acide [2-[[(2,4-dichloro-3-methy^ 

acetique, 1,1-dimethylethyl ester 

En operant de fa?on analogue a la preparation II, au depart du compose 

obtenu selon la preparation XXI, on obtient le produit attendu sous forme d'une 

huile incolore (rendement = 87%). 
10 RMN ! H (300 MHz, DMSO) 5 : 7,83 (d, 1H) ; 7,63 (d, 1H) ; 3,93 (s, 2H) ; 

3,59 (t, 2H) ; 3,39 (t, 2H) ; 2,91 (s, 3H) ; 2,49 (s, 3H) ; 1,41 (s, 9H). 

PREPARATION XXIII 

Acide [2-[[(2 5 4-dichloro-3-methylphenyl)sulfonyl]methylamino] 
ethoxy] acetique 

15 En operant de fa<?on analogue a la preparation III, au depart du compose 

obtenu selon la preparation XXII, on obtient le produit attendu sous forme d'une 

huile incolore (rendement = 100%). 

RMN *H (300 MHz, DMSO) 5 : 12,50 (m large, 1H) ; 7,84 (d, 1H) ; 7,63 

(d, 1H) ; 4,02 (s, 2H) ; 3,61 (t, 2H) ; 3,40 (t, 2H) ; 2,91 (s, 3H) ; 2,51 (s, 3H). 
20 PREPARATION XXIV 

N-(2-hydroxyethyl)-N-methyl^ 

En operant de fa<?on analogue a la preparation I, au depart du chlorure de 

2-(trifluoromethyl)benz^nesulfonyle, on obtient le produit attendu sous forme 

d'une huile jaune (rendement = 99%). 
25 RMN l H (250 MHz, DMSO) 8 : 8,02 (m, 2H) ; 7,88 (m, 2H) ; 4,84 (t, 1H) 

; 3,55 (q, 2H) ; 3,30 (t, 2H) ; 2,93 (s, 3H). 

PREPARATION XXV 

Acide [2-[[[2-(trifluoromahyl)phenyl]suIfony!]methylamino]ahoxy]acetique, 
1,1-dimethylethyl ester 
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En operant de fa?on analogue a la preparation II, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XXIV, on obtient le produit attendu sous forme d'une 
huile jaune (rendement = 67%). 

RMN l H (250 MHz, DMSO) 8: 8,02 (m, 2H) ; 7,98 (m, 2H) ; 3,97 (s, 2H) 
5 ; 3,63 (t, 2H) ; 3,44 (t, 2H) ; 2,95 (s, 3H) ; 1,42 (s, 9H). 
PREPARATION XXVI 

Acide [2- [ [[2-(trifluor omethyl)phenyl] sulf ony 1] methy lamino] ethoxy] acetique 
En operant de fagon analogue a la preparation III, au depart du compose 

obtenu selon la preparation XXV, on obtient le produit attendu sous forme d'une 
10 huile incolore (rendement = 78%). 

RMN *H (250 MHz, DMSO) 5: 8,02 (m, 2H) ; 7,86 (m, 2H) ; 4,01 (s, 2H) 

; 3,65 (t, 2H) ; 3,45 (t, 2H) ; 2,95 (s, 3H). 

PREPARATION XXVII 

Acide [2-[[[4-methoxy-2-(trifluoromahyl)phenyI]sulfonyl]methylamino] 

15 ethoxy] acetique 

On prepare une suspension de 8g (60 mM) d'acide 2-(2- 
methylaminoethoxy)acetique dans 100 ml de chloroforme et 20 ml d'acetonitrile, 
et on ajoute, a temperature ambiante, 17 ml (120 mM) de triethylamine, puis, 
goutte a goutte, 7,63 ml (60 mM) de chlorotrimethylsilane. Le melange est agite a 

20 60°C pendant 2 heures puis refroidi a temperature ambiante et on ajoute 
doucement 17 ml (120 mM) de triethylamine puis 16,48 g (60 mM) de chlorure de 
4-methoxy-2-(trifluoromethyl)benzenesulfonyle en solution dans 60 ml de 
chloroforme. Le milieu reactionnel est maintenu sous agitation a 5 °C pendant 16 
heures, puis concentre sous pression reduite. Le residu est repris dans 150 ml de 

25 dichloromethane et trait6 par 40 ml d'une solution d'acide chlorhydrique N. La 
phase organique est separee, lavee a Feau, puis extraite par 2 fois 120 ml de soude 
N. La phase aqueuse basique est separee, lavee par 100 ml de dichloromethane 
puis acichfiee par une solution d'acide chlorhydrique 5N. Le precipite forme est 
extrait par 2 fois 80 ml de dichloromethane ; la phase organique obtenue est lavee 

30 a l'eau puis sech6e sur sulfate de magnesium et concentree sous pression reduite. 
Le residu obtenu est cristallise dans l'ether isopropylique, separe et s6ch6. On 
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obtient ainsi 6,32 g du compose attendu sous forme d'un solide blanc (rendement 
= 28%). 
F = 60°C 

PREPARATION XXVIII 

5 Acide 4-(3-quinuclidinyl)piperazine-l-carboxylique, 1,1-dimethylethyl ester 
On melange 1 g (8 mM) de quinuclidinone, 1,63 g (8,75 mM) d'ester t- 
butylique de l'acide 1-piperazinecarboxylique (1-Boc-piperazine) et 2,71 ml 
(9,1 mM) d'isopropoxyde de titane et on maintient ce melange sous agitation 
pendant 1 heure. On ajoute ensuite 5 ml d'ethanol puis 460 mg (7,3 mM) de 

10 cyanoborohydrure de sodium et on agite ce melange pendant 24 h a temperature 
ambiante. On ajoute 25 ml d'eau et agite pendant 15 minutes. Le pr6cipit6 form6 
est s6par6 par filtration et le filtrat est concentr6 sous pression reduite. Le residu 
est purifie par chromatographic sur gel de silice NH 2 en 61uant a l'aide d'un 
melange toluene/isopropanol (95/5 ; v/v). On obtient ainsi 1 g du compose attendu 

15 sous forme d'un solide blanc (rendement = 42 %). 
F=174°C 

PREPARATION XXIX 

(3RS)-3-(l-piperazinyl)-l-azabicyclo [2.2.2] octane 
ou : (3(RS)-3-(l-piperazinyl)quinuclidine). 

20 On prepare une solution de 990 mg (3,35 mM) du compos6 obtenu selon la 

preparation XXVIII dans 10 ml d'acide trifluoroacetique et on agite le melange 
pendant 30 minutes a 10 °C. On ajoute ensuite 30 ml de toluene et on concentre 
sous pression reduite. Le residu est repris dans 25 ml de methanol et la solution 
est agitee avec 20 g de resine Amberlite IRA 400 (OH") pendant 1 heure a 

25 temperature ambiante. La resine est separee par filtration, rinc6e avec 15 ml de 
methanol et les filtrats rassembles sont concentres sous pression reduite. On 
obtient ainsi 530 mg du produit attendu sous forme d'une pate blanche (rendement 
= 80 %). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 5 : 2,79 (m, 1H) ; 2,67 (m, 7H) ; 2,50 (m, 
30 2H) ; 2,22 (m, 4H) ; 1,91 (m, 1H) ; 1,85 (m, 1H) ; 1,58 (m, 2H) ; 1,32 (m, 1H) ; 
1,22 (m, 1H). 
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Exemple 2 

N-[2-[2-[4-[(3RS)-l-asabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l-piperazinyl]-2-oxo- 
ethoxy]ethyl]-N 9 2 5 4,6-tetramethylbenzene§ulfonamide, bis trifluoroacetate 

On conditionne pendant 15 mn 250 mg (0,32 mM) de resine polystyrene 

5 greffee TFP (tetrafluorophenol) dans 4 ml de DMF, puis on ajoute 4 mg 
(0,03 mM) de 4-(dimethylamino)pyridine, 103 mg (0,32 mM) d'acide obtenu 
selon la preparation V et 76 jllI (0,48 mM) de diisopropylcarbodiimide. Le 
melange est maintenu sous agitation pendant 18 heures, puis la resine est separee 
par filtration, rincee 2 fois par 3 ml de DMF et mise en reaction avec 44 mg 

10 (0,225 mM) d'amine obtenue selon la preparation XXIX, dans 3 ml de DMF. Le 
melange est agite pendant 1 heure a temperature ambiante et la resine est separee 
par filtration et rincee par 2 fois 3 ml de DMF. Les filtrats sont rassembles et 
traites par 20 mg de resine Amberlite IRA 400 (OH-), puis par 20 mg de resine 
greffee isocyanate, puis concentr6e sous pression reduite. Le residu est purifie par 

15 chromatographic semi-preparative (conditions analogues a celles de r exemple 1). 
On obtient ainsi 16 mg du compose attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 8 %). 
F = 78-80 °C 
Exemple 3 

20 N-[2-[2-[4-[(3RS)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l-piperazinyl]-2-oxo- 
ethoxy]ethyl]-4-methoxy-N 9 2 9 6-trimethylbenzenesulfonamide 

On melange 500 mg (1,51 mM) d'acide obtenu selon la preparation III, 
319 mg (1,65 mM) de EDCI, 2,26 mg (1,65 mg) de HOAT et 233 \il de 
triethylamine dans 10 ml de DMF et on maintient ce melange reactionnel pendant 

25 30 mn sous agitation a temperature ambiante. On ajoute ensuite 334 mg d'amine 
obtenue selon la preparation XXIX et on agite pendant 20 heures a temperature 
ambiante. Le melange reactionnel est verse sur de Peau glacee et extrait par le 
DCM. La phase organique est s6chee sur sulfate de magnesium et concentree sous 
pression reduite. Le residu est purifie par chromatographic sur gel de silice greffee 

30 NH2 en eluant avec un melange tolufene/isopropanol (95/5 ; v/v). On obtient ainsi 
140 mg du produit attendu sous forme d'une huile incolore (rendement =18 %). 
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RMN l H (300 MHz, DMSO) 8 : 6,80 (s, 2H) ; 4,05 (s, 2H) ; 3,80 (s, 3H) ; 
3,53 (t, 2H) ; 3,41 (m, 2H) ; 3,31 (m, 2H) ; 3,22 (t, 2H) ; 2,85 (m, 1H) ; 2,70 (s, 
3H) ; 2,57 (m, 5H) ; 2,53 (s, 6H) ; 2,27 (m, 4H) ; 1,90 (m, 2H) ; 1,60 (m, 2H) ; 
1,35 (m, 1H); 1,20 (m, 1H). 
5 Exemple 4 

N-[2-[2-[4-[(3RS)-l-azabi^ 

ethoxy] ethyl] ^-m£thoxy^ difumarate 

On prepare une solution de 137 mg (0,269 mM) du compose obtenu selon 
l'exemple 3 dans 3 ml de methanol et on ajoute 62,5 mg (0,538 mM) d'acide 
10 fiimarique. Le melange est agite pendant 30 mn puis concentre sous pression 
reduite. Le residu est repris dans 5 ml d'eau et lyophilis6. On obtient ainsi 200 mg 
du sel attendu sous forme d'une poudre blanche (rendement quantitatif). 
F = 86-90 °C 
Exemple 5 

15 N-[2-[2-[4-[(3S)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l-piperazinyl]-2-oxo- 
ethoxy]ethyl]^-methoxy-N,2,6-trimethylbenzenesulfonamide 

On melange 840 mg (2,53 mM) d'acide obtenu selon la preparation III dans 8 ml 
de toluene anhydre et 0,1 ml de DMF. On ajoute lentement 0,245 ml (2,81 mM) 
de chlorure d'oxalyle. Le milieu reactionnel est agite pendant une heure k 

20 temperature ambiante puis concentre sous pression reduite. Le residu est repris 
dans 10 ml de toluene et ajoute goutte a goutte a une solution de 0,5 g (2,56 mM) 
de 3(S)-(l-piperazinyl)quinuclidine et 0,39 ml (2,81 mM) de triethylamine dans 
10 ml de toluene. Le melange reactionnel est agite pendant une heure k 
temperature ambiante puis on ajoute 2 ml d'ethanol et 10 g de gel de silice pour 

25 chromatographic. Les solvants sont chasses sous pression reduite et le produit 
adsorbe sur la silice est purifie par chromatographic sur gel de silice en eluant a 
1'aide d'un melange acetate d'6thyle/ethanol/ammoniaque (6/3/1 ; v/v/v). Les 
fractions pures sont concentrees sous pression reduite, reprises en solution dans 
Tacetate d'ethyle, sechees sur sulfate de magnesium et concentrees. On obtient 

30 ainsi le compose attendu sous forme d'une huile incolore (rendement = 71 %). 
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RMN ] H (300 MHz, DMSO) 5 : 6,80 (s, 2H) ; 4,06 (t, 2H) ; 3,80 (s, 3H) ; 
3,53 (t, 2H) ; 3,41 (m, 2H) ; 3,31 (m, 2H) ; 3,22 (t, 2H) ; 2,85 (m, 1H) ; 2,69 (s, 
3H) ; 2,57 (m, 5H) ; 2,53 (s, 6H) ; 2,27 (m, 4H) ; 1,90 (m, 2H) ; 1,60 (m, 2H) ; 
1,35 (m, 1H); 1,20 (m, 1H), 
5 Exemple 6 

N-[2-[2-[4-[(3S)-l-a2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l-piperazinyl]-2-oxo- 
ethoxy]ethyl]-4-methoxy-N,2,6-trta fumarate 

On dissout 0,84 g (1,65 raM) du compose obtenu selon F exemple 5 dans 
50 ml de methanol et on ajoute 0,192 g (1,64 mM) d'acide fiimarique. Le melange 
10 est agite jusqu'a dissolution complete et concentre sous pression reduite. Le residu 
est repris en solution dans 40 ml d'eau, la solution est filtree et lyophilisee. On 
obtient ainsi 1 g du sel attendu sous forme d'une poudre blanche (rendement = 97 
%). 

F = 86 °C 

15 [a] 25 D = -6,5 ° (C = 0,31 ; CH 3 OH) 
Exemple 7 

N-[2-[2-[4-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l-piperazinyl]-2-oxo- 
ethoxy]ethyl]^-methoxy-N 5 2 5 6-trimethylbenzenesulfonamide, fumarate 

Le melange racSmique obtenu selon l'exemple 3 est separe par 
20 chromatographic sur phase chirale (colonne Chiralpack AD) en eluant avec un 
melange hexane/ethanol/isopropanol/acide trifluoroacetique (60/25/15/0,05). Au 
depart de 500 mg du melange racemique, on obtient 260 mg d'enantiomere S et 
100 mg d'enantiomere R. Chaque enantiomere est mis en solution dans le 
methanol et traite par 1 g de resine Amberlite IRA 400 (OH"). La solution traitee 
25 est filtr6e et concentree sous pression reduite et les composes basiques obtenus 
sont salifies par Pacide fumarique, de fa?on analogue a Toperation decrite pour 
Texemple 6. On obtient ainsi 143 mg de l^nantiomere S et 68 mg de 
Tenantiomere R. 
F = 84 °C 

30 [a] 27 D = 7,2 ° (C = 0,3 1 ; CH 3 OH) 
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PREPARATION XXX 

Acide 4-(8-methyl-8-asabicyclo [3.2.1] oct-3-yl)-l-piperasine-carboxy!ique, 
1,1-dimethylethyl ester 

En operant de fa<?on analogue a la preparation XXVIII, au depart de 8- 
5 methyl-8-azabicyclo[3.2.1]octan-3-one (tropinone), on obtient Tester attendu sous 
forme d'un solide blanc (rendement = 53 %) 

RMN l H (300 MHz, DMSO) 8 : 3,25 (m, 4H) ; 3,15 (m, 2H) ; 2,51 (m, 
2H) ; 2,35 (m, 4H) ; 2,20 (s, 3H) ; 1,92 (m, 3H) ; 1,53 (m, 4H) ; 1,38 (s, 9H). 
PREPARATION XXXI 
1 0 8-methyI-3-(l-piperazinyl)-8-azabicyclo [3.2.1] octane 

En operant de fa9on analogue a la preparation XXIX, au depart du 
compose obtenu selon la preparation XXX, on obtient le compose attendu sous 
forme d'une huile jaune (rendement = 99 %). 

RMN l H (300 MHz, DMSO) 8 : 3,70 (m, 2H) ; 3,03 (m, 4H) ; 2,75 (m, 
15 1H) ; 2,61 (m, 4H) ; 2,53 (s, 3H) ; 2,10 (m, 2H) ; 1,75 (m, 6H). 
PREPARATION XXXII 

Acide 4-(l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)hexahydro-ljHT-l,4-diazepine-l- 
carboxylique, 1,1-dimethylethyl ester 

En operant de fa9on analogue a la preparation XXVIII, au depart d'ester t- 
20 butylique de l'acide 1-homopiperazinecarboxylique, on obtient le compose 
attendu sous forme d'une pate incolore (rendement = 67 %). 

RMN ! H (300 MHz, DMSO) 8 : 3,34 (m, 4H) ; 2,81-2,35 (m, 1 1H) ; 1,88 
(m, 1H) ; 1,65 (m, 4H) ; 1,39 (s, 9H) ; 1,34 (m, 1H) ; 1,18 (m,lH). 
PREPARATION XXXIII 
25 3-(hexahydro-lfi-l,4-diazepine-l-yl)-l-azabicyclo [2.2.2] octane 

En op6rant de fa<jon analogue a la preparation XXIX, au d6part du 
compose obtenu selon la preparation XXXII, on obtient le compose attendu sous 
forme d'une huile jaune (rendement = 98 %). 

RMN *H (250 MHz, DMSO) 8 : 3,41 (m, 1H) ; 3,11 (m, 8H) ; 2,96 (m, 
30 1H) ; 2,78 (m, 4H) ; 2,52 (m, 1H) ; 2,24 (m, 1H) ; 1,89 (m, 4H) ; 1,85 (m, 1H) ; 
1,62 (m, 1H). 



WO 2004/087700 



26 



PCT7FR2004/000723 



En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de derives de la 
piperazine connus, decrits dans la litterature ou decrits ci-dessus, on prepare les 
exemples suivants : 
Exemple 8 

5 l-[[2-[[(4-methoxy-2,6-dimethylphenyl)sulfonyl]mahylamino]ethoxy]acetyl]- 
4-[3-(l-pyrrolidinyl)propyl]piperazine, bis-trifluoroacetate 

Rendement = 90 % (pate incolore). 

RMN *H (300 MHz, CD 3 CN) 8 : 6,74 (s, 2H) ; 4,12 (s, 2H) ; 3,81 (s, 3H) ; 
3,78 (m, 4H) ; 3,62 (t, 2H) ; 3,34 (t, 2H) ; 3,27 (m, 12H) ; 2,73 (s, 3H) ; 2,57 (s, 
10 6H) ; 2,22 (m, 2H) ; 2,03 (m,4H). 
Exemple 9 

l-[[2-[[(4-methoxy-2,6-dimethylphenyl)sulfonyl]methylamino]- 
ethoxy]acetyl]-4-[2-(4-morphoIinyl)ethyl]pip6razine, bis-trifluoroacetate 

Rendement = 51 % (pate incolore) 
15 RMN 'H (300 MHz, CD 3 CN) 8 : 6,75 (s, 2H) ; 4,11 (s, 2H) ; 3,92 (m, 

4H) ; 3,81 (s, 3H) ; 3,76 (m, 4H) ; 3,61 (t, 2H) ; 3,48 (m, 4H) ; 3,35 (t, 2H) ; 3,27 
(m, 8H) ; 2,72 (s, 3H) ; 2,57 (s, 6H). 
Exemple 10 

l-[[2-[[(4-methoxy-2,6-dimethyIphenyI)sulfonyl]methylamino]- 
20 6thoxy]acetyl]-4-[2-(l-piperidinyl)ethyl]piperazine, bis-trifluoroacetate 

Rendement = 92 % (pate incolore) 

RMN *H (300 MHz, CD 3 CN) 8 : 6,74 (s, 2H) ; 4,10 (s, 2H) ; 3,81 (s, 3H) ; 
3,81 (m, 4H) ; 3,61 (t, 2H) ; 3,40 (m, 2H) ; 3,34 (m, 4H) ; 3,24 (m, 4H) ; 3,09 (m, 
4H) ; 2,74 (s, 3H) ; 2,57 (s, 6H) ; 1,90 (m, 4H) ; 1,64 (m, 2H). 

25 Exemple 11 

l-[[2-[[(4-methoxy-2,6-dimethylphenyl)sulfonyl]methylamino]- 
ethoxy]acetyl]-4-[3-(l-piperidinyl)propyl]piperazine, bis-trifluoroacetate 
Rendement = 85 % (pate incolore). 

RMN 'H (300 MHz, CD 3 CN) 8 : 6,74 (s, 2H) ; 4,10 (s, 2H) ; 3,96 (s, 3H) ; 

30 3,80 (m, 2H) ; 3,60 (t, 2H) ; 3,50 (m, 4H) ; 3,30 (t, 2H) ; 3,15 (m, 2H) ; 3,10 (m, 
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4H) ; 2,80 (m, 4H) ; 2,75 (s; 3H) ; 2,55 (s, 6H) ; 2,20 (m, 2H) ; 1,93 (m, 5H) ; 1,37 
(m, 1H). 
Exemple 12 

l-[[2-[[(4-methoxy-2,6-dim^thylphenyl)§ulfonyl]methylamino]- 
5 ethoxy] ac6tyl]-4-[3-(dimethylamino)propyllpip6razine, bis-trifluoroacetate 

Rendement = 74 % (pate incolore) 

RMN l H (300 MHz, CD3CN) 5 : 6,74 (s, 2H) ; 4,1 1 (s, 2H) ; 3,81 (s, 3H) 
; 3,78 (m, 4H) ; 3,63 (t, 2H) ; 3,31 (t, 2H) ; 3,22 (m, 4H) ; 3,15 (m, 4H) ; 2,81 (s, 
6H) ; 2,74 (s, 3H) ; 2,57 (s, 6H) ; 2,23 (m, 2H). 
10 En operant de facon analogue aux exemples 3 et 4, au d6part de derives de 

piperazine ou d'homopiperazine decrits ci-dessus, on prepare les exemples 
suivants : 
Exemple 13 

4-methoxy-N,2,6-trimethyl-N-[2-[2-[4Kl-methyl-4-piperidinyl)-l- 
15 piperazinyl]-2-oxoethoxy]6thyl]benz^nesulfonamide, bis trifluoroacetate 

Rendement = 74 % (pate incolore) 

RMN 'H (300 MHz, CD 3 CN) 5 : 6,74 (s, 2H) ; 4,11 (s, 2H) ; 3,81 (s, 3H) ; 
3,80 (m, 4H) ; 3,77 (d, 2H) ; 3,64 (m, 2H) ; 3,55 (m, 1H) ; 3,34 (t, 2H) ; 3,26 (m, 
4H) ; 3,01 (m, 2H) ; 2,79 (s, 3H) ; 2,74 (s, 3H) ; 2,57 (s, 6H) ; 2,29 (m, 4H). 
20 Exemple 14 

4-methoxy-N,2,6-trimethyl-N-[2-[2-[4-(8-methyl-8-azabicyclo[3.2.1]^oct-3-yl)- 
l-piperazinyl]-2-oxoethoxy] 6thyl]benzenesulfonamide, fumarate 
Rendement = 62 % (solide blanc) 
F = 88-90 °C 
25 Exemple 15 

l-(l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)hexahydro-4-[[2-[[(4-methoxy-2,6- 

dimethylphenyl)sulfonyl]methylamino]ethoxy]acetyl]-lff-l,4-diazepine, 

fumarate 

Rendement = 47 % (solide blanc) 
30 F = 90°C 
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PREPARATION XXXIV 

Acide 4-[l-(l,l-dimethyIethyl)-4-piperidinyl]-l-piperazinecarboxylique, 

phenylmethyl ester 

En operant de facon analogue a la preparation XXVIII, au depart de 1- 
5 (l,l-dimemylethyl)-4-pip6ridmone et de Tester benzylique de l'acide 1- 
piperazinecarboxylique, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement — 56%). 
F = 70-72 °C 

PREPARATION XXXV 
10 l-[l-(l,l-dimethylethyl)-4-piperidinyl]piperazine 

On prepare une solution de 570 mg (1,59 mM) du compose obtenu selon la 
preparation XXXIV dans 20 ml de methanol et on ajoute 114 mg de charbon 
palladie a 10%. Le m61ange est agite sous atmosphere d'hydrogene pendant 2 
heures a temperature ambiante et a pression atmospherique. Le catalyseur est 

15 elimine par filtration et le filtrat est concentre sous pression reduite. Le produit 
brut est purifie par chromatographic sur gel de silice en eluant a Taide d'un 
melange dichloromethane/methanol/ammoniaque (90/10/1 ; v/v/v). On obtient 
ainsi 270 mg du compose attendu sous forme d'une poudre blanche (rendement = 
75%). 

20 F = 106°C 

PREPARATION XXXVI 

Acide 4-(9-methyl-9-azabicyclol33.1]non-3-yl)-l-piperazinecarboxylique, 

phenylmethyl ester 

En operant de facon analogue a la preparation XXVIII, au depart de 9- 
25 methyl-9-azabicyclo[3.3.1]nonan-3-one et de Tester benzylique de l'acide 1- 
piperazinecarboxylique, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide jaune 
pale (rendement = 18%). 
F= 74 °C 
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PREPARATION XXXVII 

l-(9-methyl-9-asabicyclo[3.3»l]non-3-yl)piperasine 

En operant de fa9on analogue a la preparation XXXV, au depart du 
compose obtenu selon la preparation XXXVI, on obtient le produit attendu sous 
5 forme d'une huile jaune (rendement = 100%). 

RMN ! H (300 MHz, D20) 8 : 3,74 (m, 2H) ; 3,59 (m, 1H) ; 3,43 (m, 4H) ; 
3,15 (m, 4H) ; 3,01 et 2,97 (2s, 3H) ; 2,46 (dd, 1H) ; 2,30 (m, 2H) ; 2,10 (m, 4H) ; 
1,83 (m, 3H). 

PREPARATION XXXVIII 
10 Acide 4-(l,2,2,6,6-pentamethyl-4-piperidinyl)-l-piperazinecarboxyIique, 
phenylmethyl ester 

En operant de fa?on analogue a la preparation XXVIII, au depart de 1 ,2,2,6,6- 
pentamethyl-4-piperidinone et de Tester benzylique de Tacide 1- 
piperazinecarboxylique, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile 
15 incolore (rendement = 52%). 

RMN l H (300 MHz, DMSO) 5 : 7,36 (m, 5H) ; 5,07 (s, 2H) ; 3,37 (m, 
4H) ; 2,85 (m, 1H) ; 2,50 (m, 7H) ; 1,80 (m, 2H) ; 1,48 (m, 2H) ; 1,28 (s, 6H) ; 
1,21 (s,6H). 

PREPARATION XXXIX 
20 l-(l,2,2,6,6-pentamethyl-4-piperidinyl)piperazine 

En operant de fa(jon analogue k la preparation XXXV, au depart du 

compose obtenu selon la preparation XXXVIII, on obtient le produit attendu sous 

forme d'un solide blanc (rendement = 35%). 

F = 65°C 
25 PREPARATION XL 

Acide 4-[l-(l-methyIethyl)-4-piperidinyI]-l-piperazinecarboxyIique, 1,1- 

dimethylethyl ester 

En operant de fa<?on analogue a la preparation XXVIII, au depart de 1-(1- 

methylethyl)-4-piperidinone, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
30 j aune (rendement = 31%). 

F = 53 °C 
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PREPARATION XLI 

l-[l-(l-methylethyl)-4-piperidinyI]piperazine 5 trichlorhydrate 

On prepare une solution de 247 mg (0,79 mM) du compose obtenu selon la 
preparation XL dans 1 ml de methanol, et on ajoute 15 ml d'une solution 2,3 N de 
5 chlorure d'hydrogene dans l'acetate d'ethyle. Le melange est agite pendant 4 
heures a temperature ambiante. Le melange reactionnel est concentre sous 
pression reduite. On obtient ainsi 239 mg du compose attendu sous forme d'une 
poudre blanche.(rendement = 75%). 
F = 262°C 
10 PREPARATION XLII 

Acide 4-(l-cycIopropyl-4-piperidinyl)-l-piperazinecarboxylique, 
phenylmethyl ester 

En operant de fa<?on analogue a la preparation XXXIV, au depart de 1- 
cyclopropyl-4-piperidinone, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
15 blanc (rendement = 67%). 
F = 88 °C 

PREPARATION XLIII 
l-(l-cycIopropyl-4-piperidinyl)piperazine 

En operant de fa<?on analogue a la preparation XXXV, au depart du 
20 compose obtenu selon la preparation XLII, on obtient le produit attendu sous 
forme d'un solide blanc (rendement = 92%). 
F = 58°C 

PREPARATION XLIV 

Acide 4-(l-methyW-piperidinyl)hexahydro-21T-l,4-diazepine-l--carboxylique, 
25 1,1-dimethyIethyl ester 

En operant de fa<?on analogue a la preparation XXXII, au depart de 1- 
methyl-4-piperidinone, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile jaune 
(rendement = 78%). 

RMN ! H (250 MHz, CDC13) 8 : 3,43 (m, 4H) ; 3,10 (dm, 2H) ; 2,70 (m, 
30 4H) ; 2,61 (m, 1H) ; 2,44 (s, 3H) ; 2,28 (m, 2H) ; 1,86 (m, 6H) ; 1,45 (s, 9H). 
PREPARATION XLV 

l-(l-methyM-piperidiny!)hexahydro-iJ5T-l ? 4-diazepine, trichlorhydrate 
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En operant de fa9on analogue a la preparation XLI, au depart du compose 

obtenu selon la preparation XLIV, on obtient le produit attendu sous forme d'un 

solide beige (rendement = 99%). 

F=186°C 

5 PREPARATION XL VI 

Acide 4-(8-cyclopropyl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-l-piperazinecarboxylique, 

1,1-dimethylethyl ester 

En operant de facon analogue a la preparation XXVIII, au depart de 8- 
cyclopropyl-8-azabicyclo[3.2.1]octan-3-one, on obtient Tester attendu sous forme 
10 d'une pite blanche (rendement = 45 %). 

RMN l H (300 MHz, DMSO) 5 : 3,24 (m, 6H) ; 2,50 (m, 5H) ; 2,34 (t, 4 
H) ; 1,87 (m, 3H) ; 1,48 (dd, 6H) ; 1,38 (s, 9H) ; 0,36 (m, 2H) ; 0,25 (m, 2H). 
PREPARATION XL VII 

8-cyclopropyl-3-(l-piperazinyl)-8-azabicyclo[3.2.1]octane 

15 En operant de facon analogue a la preparation XXEX, au depart du 

compose obtenu selon la preparation XLVI, on obtient le compose attendu sous 

forme d'un solide blanc (rendement = 95 %). 

RMN ! H (250 MHz, CDC13) 8 : 3,37 (m, 2H) ; 2,94 (t, 2H) ; 2,58 (m, 4H) 

; 2,51 (m, 1H) ; 1,96 (m, 3H) ; 1,74 (t, 2H) ; 1,54 (m, 4H) ; 0,43 (d, 4H). 
20 PREPARATION XL VIII 

Acide 4-[l-[(l,l-dimethylethoxy)carbonyl]-4-piperidinyll-l- 

piperazinecarboxylique, phenylmethyl ester 

En operant de facon analogue a la preparation XXXIV, au depart de 
Tester t-butylique de l'acide 4-oxo-l-piperidinecarboxylique, on obtient le produit 
25 attendu sous forme d'une huile jaune (rendement = 30%). 

RMN ! H (250 MHz, DMSO) 5 : 7,35 (m, 5H) ; 5,06 (s, 2H) ; 3,93 (d, 2H) 
; 3,36 (m, 4H) ; 2,68 (t, 2H) ; 2,44 (t, 4H) ; 2,37 (m, 1H) ; 1,66 (m, 2H) ; 1,38 (s, 
9H) ; 1,26 (m, 2H). 
PREPARATION IL 
30 Acide 4-(4-piperidinyl)-l-piperazinecarboxylique, phenylmethyl ester 
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En operant de facon analogue a la preparation XXIX, au depart du 
compose obtenu selon la preparation XLVIII, on obtient le produit attendu sous 
forme d'une huile jaune (rendement = 100%). 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 8 : 8,91 (m large, h) ; 8,63 (m large, 1H) ; 
5 7,36 (m, 5H) ; 5,1 1 (s, 2H) ; 3,80 (m, 2H) ; 3,45 (m, 4H) ; 3,22 (m, 5H) ; 2,92 (q, 
2H) ; 2,20 (d, 2H) ; 1,82 (dq, 2H). 
PREPARATION L 

Acide 4-(l-ethyl-4-piperidinyl)-l-pip6razinecarboxylique, phenyhnSthyl ester 
En operant de facon analogue a la preparation XXXIV, au depart 
10 d'acetaldehyde et du compose obtenu selon la preparation IL, on obtient le produit 

attendu sous forme d'une huile incolore (rendement = 72%). 

RMN *H (250 MHz, DMSO) 8 : 7,34 (m, 5H) ; 5,07 (s, 2H) ; 3,90 (m, 7H) 

; 3,02 (q, 2H) ; 2,84 (m, 2H) ; 2,45 (t, 4H) ; 1,91 (m, 2H) ; 1,63 (m, 2H) ; 1,19 (t, 

3H). 

15 PREPARATION LI 

l-(l-6thyl-4-pip6ridinyI)pip6razine 

En operant de facon analogue a la preparation XXXV, au depart du 
compose obtenu selon la preparation L, on obtient le produit attendu sous forme 
d'une huile jaune (rendement = 71%). 
20 RMN *H (250 MHz, DMSO) 8 : 2,90 (m, 6H) ; 2,52 (m, 4H) ; 2,30 (q, 2H) 

; 2,17, (tt, 1H) ; 1,85 (dt, 2H) ; 1,69 (m, 2H) ; 1,38 (dq, 2H) ; 0,97 (t, 3H). 
PREPARATION LII 

Acide 4-[8-[(l,l-dimethylethoxy)carbonyl]-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-l- 

piperazinecarboxylique, phenylmethyl ester 
25 En operant de facon analogue a la preparation XXVIII, au depart de Tester 

t-butylique de l'acide 3-oxo-8-azabicyclo[3.2.1]octane-8-carboxylique, on obtient 

Tester attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 40 %). 

RMN 'H (250 MHz, CD 3 CN) 8 : 7,33 (m, 5H) ; 5,07 (s, 2H) ; 4,13 (m, 

2H) ; 3,37 (t, 4H) ; 2,80 (hep, 1H) ; 2,43 (t, 4H) ; 1,87 (m, 2H) ; 1,62 (m, 6H) ; 
30 1,42 (s, 9H). 
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PREPARATION Lin 

Acide 4-(8-asabicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-l-piperazinecarboxyUque, phenylmethyl 

ester, chlorhydrate 

En operant de facon analogue a la preparation XLI, au depart du compose 
5 obtenu selon la preparation LII, on obtient le produit attendu sous forme d'une 
huile incolore (rendement = 96 %). 

RMN *H (250 MHz, DMSO) 8 : 11,78 (m large, 1H) ; 9,45 (s, 2H) ; 7,38 
(m, 5H) ; 5,1 1 (s, 3H) ; 4,09 (m, 4H) ; 3,95 (m, 1H) ; 3,43 (m, 4H) ; 3,07 (m, 2H) ; 
2,22 (m, 4H); 1,92 (m,4H). 

10 PREPARATION LIV 

Acide 4-(8-ethyl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-l-piperazinecarboxylique, 

phenylmethyl ester 

En operant de facon analogue a la preparation XXXIV, au depart 
d'acetaldehyde et du compose obtenu selon la preparation LIII, on obtient le 
15 produit attendu sous forme d'une huile incolore (rendement = 99 %). 

RMN X B. (250 MHz, CD3CN) 8 : 7,33 (m, 5H) ; 5,07 (s, 2H) ; 3,39 (m, 
6H) ; 2,63 (m, 1H) ; 2,56 (q, 2H) ; 2,42 (t, 4H) ; 1,93 (m, 2H) ; 1,61 (m, 6H) ; 1,06 
(t, 3H). 

PREPARATION LV 
20 l-(8-ethyl-8-azabicycIo[3.2.1Joct-3-yl)piperazine 

En operant de facon analogue a la preparation XXXV, au depart du 
compose obtenu selon la preparation LIV, on obtient le produit attendu sous 
forme d'une huile incolore (rendement = 78 %). 

RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 : 3,57 (m, 2H) ; 2,94 (t, 2H) ; 2,71 (q, 2H) 
25 ; 2,59 (m, 4H) ; 2,52 (m, 1H) ; 1 ,99 (m, 4H) ; 1 ,64 (m, 4H). 
PREPARATION LVI 

Acide 4-[8-(l-methylethyl)-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-l- 
piperazinecarboxylique, phenylmethyl ester 

En operant de facon analogue a la preparation XXXTV, au depart 
30 d'acetone et du compose obtenu selon la preparation LIII, on obtient le produit 
attendu sous forme d'une huile incolore (rendement = 77 %). 
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RMN 'H (250 MHz, CDC13) 5 : 7,32 (m, 5H) ; 5,12 (s, 2H) ; 3,64 (m, 2H) 

; 3,49 (t, 4H) ; 2,92 (quin, 1H) ; 2,59 (hep, 1H) ; 2,47 (m, 4H) ; 1,99 (m, 2H) ; 

1,82 (dt, 2H) ; 1,63 (m, 2H) ; 1,48 (m, 2H) ; 1,14 (d, 6H). 

PREPARATION LVH 
5 l-[8-(l-m6thyl6thyl)-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl]piperazine 

En operant de facon analogue a la preparation XXXV, au depart du 
compose obtenu selon la preparation LVI, on obtient le produit attendu sous 
forme d'une huile incolore (rendement = 82 %). 

RMN 'H (250 MHz, CDC13) 8 : 3,79 (m, 2H) ; 3,05 (quin, 1H) ; 2,98 (m, 
10 4H) ; 2,71 (hep, 1H) ; 2,61 (m, 4H) ; 2,13 (m, 2H) ; l,95(m, 2H) ; 1,65 (m, 4H) ; 
1,29 (d, 6H). 

PREPARATION LVDI 

Hexahydro-l-methyl^l-oxo-l-propeny^-lfi-l^-diazepine 

On prepare une solution de 20 g (175 mM) de N-methylhomopiperazine 
15 dans 100 ml de dicMoromethane, a laquelle on ajoute goutte a goutte, a 0 °C, une 
solution de 15,85 g (175 mM) de chlorure d'acryloyle dans 20 ml de 
dichloromethane. Le milieu r6actionnel est agite pendant 1 heure a 0°C, puis 
pendant 2 heures a temperature ambiante, puis hydrolys6 par une solution de 12 g 
de carbonate de sodium dans 20 ml d'eau. Le melange est decante, la phase 
20 organique est lavee une fois a l'eau puis sechee sur sulfate de magnesium et 
concentree sous pression reduite. On obtient ainsi 23 g du compose attendu, sous 
forme d'une huile orangee, utilisee sans autre purification a l'etape suivante. 
PREPARATION LIX 

Acide 4-[3-(hexahydro-4-methyl-ilT-l,4-diazepin-l-yl)-3-oxopropyl]-l- 

25 piperazinecarboxylique, phenylmdthyl ester 

On prepare une solution de 7g (41 mM) du compose obtenu selon la 
preparation LVIII dans 100 ml de toluene, a laquelle on ajoute 11 g (50 mM) 
d'ester benzylique de l'acide 1 -piperazinecarboxylique. Le milieu reactionnel est 
agite pendant 16 heures a reflux du solvant, puis concentre sous pression reduite. 

30 Le residu est repris dans de l'acetate d'ethyle et la phase organique est lavee une 
fois a l'eau puis sech6e sur sulfate de magnesium et concentree sous pression 
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reduite. Le produit brut est purifie par chromatographic sur gel de silice en eluant 
a l'aide d'un melange toluene/isopropanol/ammoniaque (80/20/1 ; v/v/v). On 
obtient ainsi 4,1 g du compose attendu, sous forme d'une huile jaune (rendement 
= 26%). 

5 RMN *H (250 MHz, DMSO) 8 : 7,36 (m, 5H) ; 5,06 (s, 2H) ; 3,47 (m, 

4H) ; 3,37 (m, 4H) ; 2,50 (m, 8H) ; 2,35 (m, 4H) ; 2,24 et 2,21 (2s, 3H) ; 1,75 (m, 
2H). 

PREPARATION LX 
l-[3-(hexahydro^methyl-^ 

10 En operant de fa?on analogue k la preparation XXXV, au depart du 

compose obtenu selon la preparation LDC, on obtient le produit attendu sous 
forme d'une huile incolore (rendement = 65 %). 

RMN *H (250 MHz, DMSO) 8 : 3,48 (m, 4H) ; 2,67 (t, 4H) ; 2,48 (m, 8H) 
; 2,30 (t, 4H) ; 2,25 et 2,22 (2s, 3H) ; 1,73 (m, 2H). 

15 PREPARATION LXI 

l-[3-(hexahydro^-methyl-liW 

On prepare une suspension de 120 mg (3,1 mM) d'hydrure de lithium- 
aluminium dans 3 ml de tetrahydrofurane (THF) et on ajoute une solution de 800 
mg (3,1 mM) du compose obtenu selon la preparation LX dans 10 ml de THF. Le 

20 melange reactionnel est chauffe a doux reflux du solvant pendant 4 heures, puis 
refroidi a temperature ambiante. On ajoute 200 mg de sel de Glauber au milieu 
reactionnel puis, apr6s environ 15 min, 50 ml d'acetate d'ethyle. La suspension 
obtenue est filtree et le filtrat est concentre sous pression reduite. Le produit brut 
est purifie par chromatographic sur gel de silice en eluant a Taide d'un melange 

25 dichloromethane/methanol/ammoniaque (80/20/10 ; v/v/v). On obtient ainsi le 
produit attendu sous forme d'une huile incolore (rendement = 34 %). 

RMN ] H (250 MHz, DMSO) 8 : 2,64 (t, 4H) ; 2,57 (m, 4H) ; 2,49 (m, 4H) 
; 2,38 (t, 2H) ; 2,23 (m, 6H) ; 2,21 (s, 3H) ; 1,66 (quin, 2H) ; 1,52 (quin, 2H). 
PREPARATION LXH 

30 Acide 4-[2-(hexahydro^-mahyl-ifT-l,4-diazepin-l-yl)-2-oxoethyl]--l- 
piperazinecarboxylique, phenylmethyl ester 
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On prepare une solution de 10 g (87,5 mM) de N-methylhomopiperazine 
dans 200 ml de dichloromethane, a laquelle on ajoute 36,6 ml de triethylamine. Le 
melange est refroidi a -78 °C et on ajoute goutte a goutte 6,97 ml de chlorure de 
chloracetyle. Le milieu reactionnel est agite pendant 1,5 heure a -78 °C, puis on 

5 ajoute une solution de 19,3 g (87,6 mM) d'ester benzylique de l'acide 1- 
piperazinecarboxylique dans 10 ml de dichloromethane. On laisse ensuite le 
melange revenir a temperature ambiante, et on agite pendant 15 heures. Le milieu 
est ensuite hydrolyse par une solution de carbonate de sodium. Le melange est 
decante, la phase organique est lavee une fois a l'eau puis sechee sur sulfate de 

10 magnesium et concentree sous pression reduite. Le produit brut est purifie par 
chromatographie sur gel de silice en eluant a l'aide d'un melange 
dichloromethane/methanol/ammoniaque (90/10/5 ; v/v/v). On obtient ainsi le 
produit attendu sous forme d'une huile jaune (rendement = 43 %). 

RMN *H (250 MHz, DMSO) 8 : 7,36 (m, 5H) ; 5,07 (s, 2H) ; 3,55 (m, 

15 2H) ; 3,44 (m, 2H) ; 3,38 (m, 4H) ; 3,16 (d, 2H) ; 2,60 (m, 2H) ; 2,44 (m, 6H) ; 
2,24 et 2,22 (2s, 3H) ; 1,76 (m, 2H). 
PREPARATION LXIII 

l-[2Khexahydro-4-methyl-7^-l,4-diazepin-l-yl)-2-oxoahyl]piperazine 

En operant de fa$oh analogue a la preparation XXXV, au depart du 
20 compose obtenu selon la preparation LXH, on obtient le produit attendu sous 
forme d'une huile incolore (rendement = 60 %). 

RMN ! H (250 MHz, DMSO) 8 : 3,56 (m, 2H) ; 3,44 (m, 2H) ; 3,10 (d, 
2H) ; 2,74 (dd, 4H) ; 2,61 (m, 1H2,44 (m, 4H) ; 2,39 (m, 3H) ; 2,25 et 2,22 (2s, 
3H); 1,78 (m,2H). 
25 PREPARATION LXIV 

l-[2-(hexahydro^-methyl-iia r -l,4-diazepin-l-yl)ethyI]piperazine 

En operant de fa?on analogue a la preparation LXI, au depart du compose 
obtenu selon la preparation LXIII, on obtient le produit attendu sous forme d'une 
huile jaune (rendement = 21 %). 
30 RMN ! H (300 MHz, DMSO) 8 : 2,63 (m, 8H) ; 2,49 (m, 5H) ; 2,28 (m, 

7H) ; 2,21 (s, 3H) ; 1,66 (quin, 2H). 
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PREPARATION LXV 
l-(l-oxo-2-propenyl)azetidine 

En operant de facon analogue a la preparation LVIH, au depart d'azetidine, 
on obtient le produit attendu sous forme d'une huile jaune qui est remise en 
5 reaction dans la preparation suivante sans purification. 
PREPARATION LXVI 

Acide 4-I3-(l-azetidinyl)-3-oxopropyll-l-piperasinecarboKylique, 

phenylmethyl ester 

En op6rant de facon analogue a la preparation LIX, au depart du compose 
10 obtenu selon la preparation LXV, on obtient le produit attendu sous forme d'une 

huile jaune (rendement = 14 %). 

RMN l H (250 MHz, DMSO) 8 : 7,34 (m, 5H) ; 5,06 (s, 2H) ; 4,09 (t, 2H) 

; 3,80 (t, 2H) ; 3,35 (m, 4H) ; 2,48 (t, 2H) ; 2,33 (t, 4H) ; 2,16 (m, 4H). 

PREPARATION LXVn 
15 l-[3-(l-azetidinyl)-3-oxopropyl]piperazine 

En operant de facon analogue a la preparation XXXV, au depart du 

compose obtenu selon la preparation LXVI, on obtient le produit attendu sous 

forme d'un solide jaune (rendement = 100 %). 

F = 50°C 
20 PREPARATION LXVIII 

l-[3-(l-azetidinyl)propyl]piperazine 

En operant de facon analogue a la preparation LXI, au depart du compose 

obtenu selon la preparation LXVII, on obtient le produit attendu sous forme d'une 

huile jaune (rendement = 30 %). 
25 RMN *H (300 MHz, DMSO) 8 : 3,19 (m large, 1H) ; 3,02 (t, 4H) ; 2,66 (t, 

4H) ; 2,25 (m, 8H) ; 1,93 (quin, 2H) ; 1,36 (quin, 2H). 

PREPARATION LXIX 

a-[(dimethylamino)methyl]-4-piperidinemethanol 

On dissout 20 g (83,6 mM) de dichlorhydrate de 2- 
30 [(dimemylamino)memyl]^-pyridinem6thanol dans 200 ml de methanol a 50 °C. 
On ajoute ensuite, sous atmosphere d'azote, 2 g d'oxyde de platine et on agite le 
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melange sous atmosphere d'hydrog&ie, a 50 °C, sous une pression de 300 hPa (3 
bars), pendant 7 heures. Ce catalyseur est ensuite elimine par filtration et le filtrat 
est concentre sous pression reduite. Le residu solide est repris avec 10 ml de soude 
10N et 150 ml de chloroforme. La phase organique est separee et lavee avec une 
5 solution de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium et concentree 
sous pression reduite. On obtient ainsi le produit attendu sous forme d'une huile 
qui cristallise (rendement = 87 %). 
F = 98 °C 

PREPARATION LXX 
1 0 4-(l-pyrrolidinylmethyl)piperidine 

En operant de fa9on analogue a la preparation LXIX, au depart de 4-(l- 
pyrrolidinylmethyl)pyridine, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile 
jaune. 

PREPARATION LXXI 
15 Acide 4-[(4Kl-mahylethyl)-l-piperazinyl]-l-piperidinecarboxylique, 

phenylmethyl ester 

On prepare un melange de 827 mg (3,54 mM) d'ester benzylique de 
V acide 4-oxo-l-piperidinecarboxylique, 500 mg (3,9 mM) de N- 
isopropylpiperazine et 1,2 g (4,25 mM) d'isopropylate de titane dans 10 ml de 

20 methanol et on ajoute sous agitation et a temperature ambiante, 148 mg de 
borohydrure de sodium. Le melange reactionnel est maintenu sous agitation 
pendant 16 heures, puis dilue avec 20 ml d'eau. La suspension obtenue est filtree 
et le prScipite est lave avec 30 ml d'acetate d'ethyle que Ton utilise ensuite pour 
extraire le filtrat. La phase organique obtenue est lavee a Teau puis sechee sur 

25 sulfate de magnesium et concentree sous pression reduite. L'huile jaune obtenue 
est purifiee par chromatographic sur gel de silice en eluant a Faide d'im melange 
dichloromethane/methanol (9/1 ; v/v). On obtient ainsi 235 mg du produit attendu 
sous forme d'un solide blanc (rendement = 19%). 
F = 55°C 

30 PREPARATION LXXII 

4-[4-(l-methylethyl)-l-piperazinyl]piperidine 
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En operant de fa9on analogue a la preparation XXXV, au depart de Tester 
obtenu suivant la preparation LXXI, on obtient le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (rendement = 98%). 
F = 65°C 
5 PREPARATION LXXIII 

Acide 4-[(4-methyl-l-piperazinyl)methyl]-l-piperidinecarboxyUque, 

phenylmethyl ester 

En operant de fa9on analogue a la preparation LXXI, au depart de N- 

methylpiperazine et de Tester benzylique de Tacide 4-formyl-l- 
10 piperidinecarboxylique, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile 

incolore (rendement = 52%) 

RMN l H (250 MHz, DMSO) 8 : 7,34 (m, 5H) ; 5,05 (s, 2H) ; 3,98 (m, 

2H) ; 2,77 (m, 2H) ; 2,29 (m, 8H) ; 2,19 (s, 3H) ; 2,08 (d, 2H) ; 1,67 (m, 3H) ; 

0,95 (m, 2H). 
15 PREPARATION LXXIV 

4-[(4-methyl-l-piperazinyl)methyl]piperidine 

En operant de facon analogue a la preparation XXXV, au depart de Tester 

obtenu suivant la preparation LXXIII, on obtient le produit attendu sous forme 

d'une huile incolore (rendement = 77%). 
20 RMN *H (250 MHz, DMSO) 8 : 2,89 (m, 2H) ; 2,51 (m, 2H) ; 2,28 (m, 

8H) ; 2,12 (s, 3H) ; 2,05 (d, 2H) ; 1,55 (m, 3H) ; 1,02 (m, 2H). 

PREPARATION LXXV 

Acide 4-[(l-azetidinyl)methyll-l-piperidinecarboxylique, phenylmethyl ester 

En op6rant de facon analogue a la pr6paration LXXIII, au depart 
25 d'azetidine, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile incolore 
(rendement = 69%). 

RMN *H (300 MHz, DMSO) 8 : 7,34 (m, 5H) ; 5,04 (s, 2H) ; 3,95 (m, 
2H) ; 3,06 (t, 4H) ; 2,75 (m, 2H) ; 2,18 (d, 2H) ; 1,94 (quin, 2H) ; 1,61 (m, 2H) ; 
1,38 (m, 1H) ; 0,94 (m, 2H). 
30 PREPARATION LXXVI 

4-[(l-azetidinyl)methyllpiperidine 
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En operant de fa<?on analogue a la preparation XXXV, au depart de Tester 
obtenu suivant la preparation LXXV, on obtient le produit attendu sous forme 
d'une huile incolore (rendement = 93%). 

RMN l H (250 MHz, DMSO) 8 : 3,06 (t, 4H) ; 2,92 (m, 2H) ; 2,50 (m, 2H) 
5 ; 2,15 (d, 2H) ; 1,91 (quin, 2H) ; 1,59 (m, 2H) ; 1,30 (m, 1H) ; 1,00 (m, 2H). 
PREPARATION LXXVII 

Acide 4-[(dimethylamino)methyl]-l-piperidinecarboxylique, phenylmethyl 
ester 

En operant de fa?on analogue a la preparation LXXIII, au depart de 
10 dim&hylamine, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile incolore 
(rendement = 78%). 

RMN *H (300 MHz, DMSO) 5 : 7,35 (m, 5H) ; 5,05 (s, 2H) ; 3,97 (m, 
2H) ; 2,79 (m, 2H) ; 2,09 (s, 6H) ; 2,02 (d, 2H) ; 1,68 (d, 2H) ; 1,61 (m, 1H) ; 0,96 
(m, 2H). 

15 PREPARATION LXXVIII 

4-[(dimethylamino)methyl]piperidine 

En operant de fa(?on analogue a la preparation XXXV, au depart de Tester 
obtenu suivant la preparation LXXVII, on obtient le produit attendu sous forme 
d'une huile incolore (rendement = 90%). 
20 RMN l U (300 MHz, DMSO) 8 : 2,91 (m, 2H) ; 2,43 (m, 2H) ; 2,08 (s, 

6H) ; 2,01 (d, 2H) ; 1,59 (m, 2H) ; 1,49 (m, 1H) ; 0,96 (dq, 2H). 
PREPARATION LXXIX 

Acide 4-[(4-ethyH-piperazinyl)methyl]-l-piperidinecarboxylique, 1,1- 
dimethylethyl ester 

25 En operant de fa$on analogue a la preparation LXXIII, au depart de N- 

ethylpiperazine et de Tester f-butylique de Tacide 4-formyl-l- 
piperidinecarboxylique, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile 
incolore (rendement = 78%). 

RMN ! H (300 MHz, DMSO) 5 : 3,90 (m, 2H) ; 2,67 (m, 2H) ; 2,29 (m, 

30 10H) ; 2,09 (d, 2H) ; 1,63 (m, 3H) ; 1,38 (s, 9H) ; 0,96 (t, 3H) ; 0,85 (m, 2H). 
PREPARATION LXXX 
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4-[(4-ethyl-l-piperazinyl)methyl]piperidine 

En operant de facon analogue a la preparation XXIX, au depart de Tester 
obtenu suivant la preparation LXXIX, on obtient le produit attendu sous forme 
d'une huile incolore (rendement = 76%). 
5 RMN ! H (250 MHz, DMSO) 5 : 2,95 (m, 2H) ; 2,51 (m, 2H) ; 2,42 (m, 

10H) ; 2,05 (d, 2H) ; 1,54 (m, 3H) ; 1,03 (m, 2H) ; 0,99 (t, 3H). 
PREPARATION LXXXI 

Acide 4-[(hexahydro-4-methyl-i J H r -l,4-diazepin-l-yl)methyl]-l- 
piperidinecarboxylique, 1,1-dimethylethyl ester 

10 En operant de fa9on analogue a la preparation LXXIX, au depart de N- 

methyl-homopiperazine, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile 
incolore (rendement = 83%). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 5 : pas de RMN *H 
PREPARATION LXXXII 
15 4-[(hexahydro^-methyl-2J3-l,4-diazepin-l-yl)methyl]piperidine 

En operant de facon analogue a la preparation XXIX, au depart de Tester 
obtenu suivant la preparation LXXXI, on obtient le produit attendu sous forme 
d'une huile incolore (rendement = 23%). 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 8 : 3,03 (m, 2H) ; 2,57 (m, 5H) ; 2,50 (m, 
20 5H) ; 2,25 (s, 2H) ; 2,22 (s, 3H) ; 1,68 (m, 4H) ; 1,63 (m, 1H) ; 1,08 (m, 2H). 
PREPARATION LXXXIII 

Acide 4-(hexahydro-4-methyl-J£T-l,4-diazepin-l-yI)-l- 

piperidinecarboxylique, 1,1-dimethylethyl ester 

En operant de facon analogue a la preparation LXXI, au depart de N- 
25 methyl-homopiperazine et de Tester f-butylique de Tacide 4-oxo-l- 

piperidinecarboxylique, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile jaune 

(rendement = 36%). 

RMN *H (250 MHz, CDC13) S : 4,15 (m, 2H) ; 2,82 (m, 4H) ; 2,70 (m, 

7H) ; 2,42 (s, 3H) ; 1,87 (m, 2H) ; 1,98 (m, 2H) ; 1,45 (s, 9H) ; 1,40 (m, 2H). 
30 PREPARATION LXXXIV 

4-(hexahydro-4-m6thyl-2JJ-l,4-diazepin-l-yl)piperidine, trichlorhydrate 
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On dissout 409 mg (1,37 mM) du compose obtenu selon la preparation 
LXXXIII dans 1 ml de methanol et on ajoute 27 ml d'une solution 2,3 N de 
chlorure d'hydrogene dans l'acetate d'ethyle. Le melange est agite a temperature 
ambiante pendant 12 heures puis concentre sous pression reduite. On obtient ainsi 
5 le produit attendu sous forme d'une mousse beige (rendement = 99%). 

RMN ! H (250 MHz, DMSO) 8 : 3,88 (m, 4H) ; 3,62 (m, 1H) ; 3,43 (m, 
6H) ; 2,94 (m, 2H) ; 2,82 (s, 3H) ; 2,31 (m, 4H) ; 2,10 (m, 2H). 
PREPARATION LXXXV 

Acide 4-(4-cyclopropyl-l-piperazinyl)-l-piperidinecarboxylique, 

10 phenylmethyl ester 

En operant de facon analogue a la preparation LXXI, au depart de N- 

cyclopropylpiperazine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 

(rendement = 62%). 

F = 64°C 
15 PREPARATION LXXXVI 

4-(4-cycIopropyl-l-piperazinyl)piperidine 

En op6rant de facon analogue a la preparation LXXII, au depart de Tester 

obtenu suivant la preparation LXXXV, on obtient le produit attendu sous forme 

d'un solide blanc (rendement = 90%). 
20 F = 107°C 

PREPARATION LXXXVII 

Acide 4-[4-(l,l-dimethylethyl)-l-piperazinyl]-l-piperidinecarboxylique, 

phenylmethyl ester 

En operant de facon analogue a la preparation LXXI, au depart de N-/- 
25 butylpiperazine, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 50%). 
F = 84°C 

PREPARATION LXXXVni 
4-[4-(l s l-dimethylethyl)-l-piperazinyl]piperidine 

30 En operant de facon analogue a la preparation LXXII, au depart de Tester 

obtenu suivant la preparation LXXXVII, on obtient le produit attendu sous forme 
d'un solide blanc (rendement = 75%). 
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F = 82°C 

PREPARATION TLXXXIX 

Acide 4-(4-piperidinyI)-l-piperidinecarbozylique, 1,1-dimethylethyl ester 

On prepare une solution de 41 g (0,17 M) de dichlorhydrate de 4,4'- 

5 bipiperidine dans 250 ml d'ethanol et 250 ml de soude 2N et on ajoute lentement, 
a 0 °C, une solution de 18,5 g (0,085 M) de dicarbonate de f-butyle dans 100 ml 
d'ethanol. Le melange reactionnel est agite pendant 1 heure a 10 °C puis l'ethanol 
est chasse a l'evaporateur, sous pression reduite. La phase aqueuse residuelle est 
saturee par du chlorure de sodium et extraite par l'acetate d'ethyle. La phase 

10 organique obtenue est sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous 
pression reduite. Le produit brut est purifI6 par chromatographie sur gel de silice 
en eluant a l'aide d'un melange dichloromehane/methanol/ammoniaque (8/2/0,4 ; 
v/v/v). On obtient ainsi 16,5 g du compose attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 72 %). 

15 F = 70-71°C 

PRRPARATION XC 

Acide 4-(l-ethyl-4-piperidinyl)-l-piperidinecarboxylique, 1,1-dimethylethyl 
ester 

En operant de facon analogue a la preparation LXXI, au depart de Tester 
20 obtenu suivant la preparation LXXXDC et d'ac6taldehyde, on obtient le produit 
attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 87%). 
F = 68-70 °C 
PREPARATION XCI 

4-(l-ethyl-4-piperidinyl)piperidine, dichlorhydrate 

25 En operant de facon analogue a la preparation LXXXIV, au depart de 

l'ester obtenu suivant la preparation XC, on obtient le produit attendu sous forme 
d'un solide blanc (rendement = 100%). 
F = 280 °C 

PREPARATION XCII 
30 Acide 4-[l-(l-methyIethyl)-4-piperidinyl]-l-piperidinecarboxyUque, 1,1- 
dimethylethyl ester 
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En operant de facon analogue a la preparation XC, au depart de Tester 
obtenu suivant la preparation LXXXDC et d'acetone, on obtient le produit attendu 
sous forme d'une huile incolore (rendement = 69%). 

RMN *H (250 MHz, CDC13) 6 : 4,10 (m, 2H) ; 3,52 (m, 1H) ; 3,47 (m, 
5 2H) ; 2,55 (m, 4H) ; 1,88 (m, 4H) ; 1,85 (m, 4H) ; 1,45 (s, 9H) ; 1,30 (d, 6H) ; 
1,12 (m,2H). 
PREPARATION XCIII 

4-[l-(l-methyIethyl)-4-pip6ridinyllpiperidine, dichlorhydrate 

En operant de facon analogue a la preparation LXXXIV, au depart de 
10 l'ester obtenu suivant la preparation XCH, on obtient le produit attendu sous 
forme d'un solide blanc (rendement = 89%). 
F = 250 °C 

PREPARATION XCIV 

Acide 4-(l-cyclopropyl-4-piperidinyl)-l-piperidinecarboxyUque, 1,1- 

15 dimethylethyl ester 

On dissout 150 mg (0,56 mM) du compose obtenu selon la preparation 
LXXXDC dans 5 ml de methanol et on ajoute 320 ul d'acide acetique et 200 mg 
de tamis moleculaire 3 A, puis 562 ul (2,79 mM) de 1-ethoxy-l- 
(trimethylsilyloxy)cyclopropane et 141 mg (2,23 mM) de borohydrure de sodium. 

20 Le milieu reactionnel est chauffe a doux reflux pendant 20 heures, puis refroidi et 
filtre, Le filtrat est concentre sous pression reduite et le residu d'evaporation est 
repris dans 20 ml d'acetate d'ethyle. Cette phase organique est lavee avec une 
solution de soude 2N, puis avec une solution de chlorure de sodium saturee, 
sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous pression reduite. Le produit 

25 brut est purine par chromatographie sur gel de silice en eluant a l'aide d'un 
melange dichloromehane/methanol (95/5 ; v/v). On obtient ainsi 110 mg du 
compose attendu sous forme d'une poudre blanche (rendement = 64 %). 

RMN l H (250 MHz, CDC13) 8 : 4,10 (m, 2H) ; 3,05 (m, 4H) ; 2,65 (t, 2H) 
; 2,09 (t, 2H) ; 1,67 (m, 4H) ; 1,55 (m, 1H) ; 1,45 (s, 9H) ; 1,22 (m, 6H) ; 0,47 (m, 

30 4H). 

PREPARATION XCV 
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4-(l-cyclopropyl-4-piperidinyl)piperidine , dichlorhydrate 

En operant de facon analogue a la preparation LXXXIV, au depart de 
Tester obtenu suivant la preparation XCIV, on obtient le produit attendu sous 
forme d'une pate blanche (rendement = 99%). 
5 RMN 'H (250 MHz, DMSO) 8 : 10,50 (m large, 1H) ; 8,80 (m large, 2H) ; 

3,45 (m, 2H) ; 3,16 (m, 2H) ; 2,81 (m, 2H) ; 2,73 (m, 3H) ; 1,90 (m, 4H) ; 1,60 
(m, 2H) ; 1,35 (m, 4H) ; 1,10 (m, 2H) ; 0,78 (m, 2H). 
PREPARATION XCVI 

Acide 4-[2-(4-piperidinyl)ethyl]-l-piperidinecarboxylique, 1,1-dimethylethyl 
10 ester 

En operant de facon analogue a la preparation LXXXTX, au depart du 
chlorhydrate de 4,4'-ethylenedipiperidine, on obtient le produit attendu sous 
forme d'un solide blanc (rendement = 39%). 
F = 92-94°C 
15 PREPARATION XCVII 

4_[2-(l-methyl-4-piperidinyl)6thyllpiperidine 

On prepare une solution de 307 mg (1,04 mM) de l'ester obtenu suivant la 
prdparation XCVI dans 20 ml de tetrahydrofurane (THF) anhydre et on ajoute par 
portions 157 mg (4,14 mM) d'hydrure de lithium-aluminium. Le melange 
20 reactionnel est agite pendant 1 0 heures a 70 °C puis refroidi et dilue avec 30 ml de 
THF. On ajoute 200 mg de sel de Glauber et le melange est laisse sous agitation a 
temperature ambiante pendant une nuit, puis filtre. Le filtrat est concentre sous 
pression reduite pour dormer 235 mg du produit attendu sous forme d'une pate 
blanche (rendement = 99%). 
25 RMN 'H (300 MHz, DMSO) 5 : 3,16 (s, 2H) ; 2,80 (m, 2H) ; 2,70 (m, 

2H) ; 2,38 (t, 2H) ; 2,10 (s, 3H) ; 1,76 (m, 2H) ; 1,58 (m, 3H) ; 1,42 (m, 1H) ; 1,11 
(m, 8H) ; 0,94 (m, 2H). 
PREPARATION XCVIII 
4_[2-(4-methyH-piperazinyl)ethyl]pyridine 
30 On m61ange, dans un tube, 2 ml (19 mM) de 4-vinylpyridine, 3,16 ml (28,5 

mM) de N-methylpiperazine, 200 pi d'acide acetique dans 12 ml d'ethanol. Le 
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tube est ferme et chauffe pendant 10 min a 160°C dans un four micro-ondes. 
Apres refroidissement, on ajoute doucement 20 ml de soude 0,5 N et le melange 
est extrait par du dichloromethane. La phase organique separee est sechee sur 
sulfate de magnesium et concentree sous pression reduite. On obtient ainsi le 
5 produit attendu sous forme d'une huile jaune (rendement = 86%). 

RMN *H (250 MHz, DMSO) 8 : 8,43 (dd, 2H) ; 7,25 (dd, 2H) ; 2,73 (t, 
2H) ; 2,52 (m, 2H) ; 2,48 (m, 4H) ; 2,30 (m, 4H) ; 2,13 (s, 3H). 

En operant de facon analogue a la preparation XCVIII, on obtient les 
derives de pyridine suivants : 
10 PREPARATION IC 

4-[2-(l-piperidinyl)ethyl]pyridine 
huile jaune (rendement = 52%) 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 8 : 8,43 (dd, 2H) ; 7,24 (dd, 2H) ; 2,73 (t, 
2H) ; 2,49 (m, 2H) ; 2,37 (t, 2H) ; 1,43 (m, 6H). 
15 PREPARATION C 

4-[2-[(methyI)(l-methylethyl)amino]ethyl]pyridine 
huile jaune (rendement = 10%). 

RMN l H (250 MHz, DMSO) 8 : 8,49 (d, 2H) ; 7,16 (d, 2H) ; 2,76 (hep, 
1H) ; 2,65 (t, 2H) ; 2,56 (d, 2H) ; 2,15 (s, 3H) ; 0,90 (d, 6H). 
20 PREPARATION CI 

4-[2-(4-morpholinyl)ethyl]pyridine 
huile jaune (rendement = 72%). 

RMN 'H (2500 MHz, DMSO) 8 : 8,44 (dd, 2H) ; 7,26 (dd, 2H) ; 3,05 (dd, 
4H) ; 2,75 (t, 2H) ; 2,53 (m, 2H) ; 2,41 (dd, 2H). 
25 PREPARATION CII 

4-[2-(l-azetidinyl)ethyl]pyridine 
huile jaune (rendement = 62%). 

RMN l H (300 MHz, DMSO) 8 : 8,43 (d, 2H) ; 7,22 (d, 2H) ; 3,07 (t, 4H) ; 
2,53 (m, 4H) ; 1,91 (quin, 2H). 
30 PREPARATION CHI 

Acide (methyl)[2-(4-pyridinyl)ethyl]carbamique, 1,1-dimethylethyl ester 
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huile jaune (rendement = 83%). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8 : 8,45 (d, 2H) ; 7,21 (d, 2H) ; 3,42 (t, 2H) ; 
2,76 (t, 2H) ; 2,75 (s, 3H) ; 1,23 (s, 9H). 
PREPARATION CIV 
5 4-[2-[(methyl)(ethyl)amino]ethyI]pyridine 
huile incolore (rendement = 51%). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8 : 8,50 (d, 2H) ; 7,25 (d, 2H) ; 2,73 (t, 2H) ; 
2,55 (t, 2H) ; 2,43 (q, 2H) ; 2,23 (s, 3H) ; 0,90 (t; 3H). 
PREPARATION CV 
10 4-[2-(diethylamino)ethylJpyridine 
huile jaune (rendement = 30%). 

RMN *H (250 MHz, DMSO) 8 : 8,43 (dd, 2H) ; 7,24 (dd, 2H) ; 2,65 (m, 
4H) ; 2,40 (q, 4H) ; 0,93 (t, 6H). 
PREPARATION CVI 
15 4-[2-(nexahydro-4-methyl -2#-l,4-diazepin-l-yl)ethyl]pyridine 
huile jaune (rendement = 52%) 

RMN l H (250 MHz, DMSO) 8 : 8,43 (d, 2H) ; 7,25 (d, 2H) ; 2,71 (m, 8H) 
; 2,50 (m, 4H) ; 2,22 (s, 3H) ; 1,68 (m, 2H). 
PREPARATION CVII 
20 4-[2-(4-methyl-l-piperazinyl)ethyI]piperidine 

En operant de facon analogue a la preparation LXIX, au depart du 
compose obtenu selon la preparation XCVIII, on obtient le produit attendu sous 
forme d'un solide jaune (rendement = 80%). 
F= 111-112 °C 
25 PREPARATION CVIII 

4-[2-(dimethylamino)ethyl]piperidine 

En operant de facon analogue a la preparation CVII, au d6part de 4-[2- 
((hmemylamino)ethyl]pyridine, on obtient le produit attendu sous forme d'une 
huile incolore (rendement = 96%). 
30 RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8 : 2,86 (2H) ; 2,39 (dt, 2H) ; 2,1 8 (dd, 2H) ; 

2,08 (s, 6H) ; 1,54 (dm, 2H) ; 1,27 (m, 3H) ; 0,96 (m, 2H). 
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PREPARATION CIX 
4-[2-(l-pyrrolidinyl)ethyl]piperidine 

En operant de facon analogue a la preparation CVII, au depart de 4-[2-(l- 
pyrrolidinyl)ethyl]pyridine s on obtient le produit attendu sous forme d'une huile 
5 incolore (rendement = 88%). 

RMN *H (300 MHz, DMSO) 8 : 2,86 (dm, 2H) ; 2,38 (m, 8H) ; 1,64 (m, 
4H) ; 1,54 (dm, 2H) ; 1,32 (m, 3H) ; 0,96 (dq, 2H). 

En op6rant de facon analogue a la preparation CVII, au depart des 
composes obtenus selon les preparations IC a CVI, on obtient les derives de 
10 piperidine suivants : 
PREPARATION CX 
4-[2-(l-piperidinyl)ethyl]piperidine 
huile jaune (rendement = 92%). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8 : 3,10 (dm, 2H) ; 2,67 (dt, 2H) ; 2,27 (m, 
15 6H) ; 1,70 (m, 2H) ; 1,47 (m, 5H) ; 1,35 (m, 4H) ; 1,23 (m, 2H). 
PREPARATION CXI 

4-[2-[(methyl)(l-methylethyl)amino]ethyl]piperidine 

huile jaune (rendement = 96%). 

RMN *H (250 MHz, DMSO) 8 : 3,10 (d, 2H) ; 2,77 (m, 1H) ; 2,60 (m, 
20 2H) ; 2,35 (t, 2H) ; 2,10 (s, 3H) ; 1,72 (m, 2H) ; 1,34 (m, 1H) ; 1,29 (t, 2H) ; 1,23 

(m, 2H) ; 0,91 (d, 6H). 

PREPARATION CXII 

4-[2-(4-morphoIinyl)ethylJpiperidine 

huile incolore (rendement = 98%). 
25 RMN ! H (300 MHz, DMSO) 8 : 3,54 (t, 4H) ; 2,86 (dt, 2H) ; 2,39 (dt, 2H) 

; 2,28 (m, 4H) ; 2,25 (t, 2H) ; 1,54 (dm, 2H) ; 1,31 (m, 3H) ; 0,97 (m, 2H). 

PREPARATION CXIII 

4-[2-(l-azetidinyl)ethyl]piperidine 

huile incolore (rendement = 74%). 
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RMN 'H (250 MHz, DMSO) 8 : 3,16 (t, 4H) ; 3,12 (m, 2H) ; 2,65 (m, 2H) 
; 2,35 (t, 2H) ; 1,94 (quia, 2H) ; 1,85 (m, 2H) ; 1,35 (m, 1H) ; 1,23 (t, 2H) ; 1,15 
(m, 2H). 

PREPARATION CXTV 
5 Acide (methyl)[2-(4-piperidinyl)ethyl]carbamique, 1,1-dimethylethyl ester 

huile incolore(rendement = 64%). 

RMN ! H (300 MHz, DMSO) 8 : 3,16 (t, 2H) ; 2,89 (dm, 2H) ; 2,73 (s, 
3H) ; 2,40 (t, 2H) ; 1,38 (s, 9H) ; 1,35 (m, 2H) ; 0,96 (m, 2H). 
PREPARATION CXV 
10 4-[2-[(methyl)(6thyl)amino]ethyl]pip6ridine 

huile incolore (rendement = 98%). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8 : 3,13 (m, 2H) ; 2,68 (m, 2H) ; 2,32 (m, 
4H) ; 2,11 (s, 3H) ; 1,85 (m, 2H) ; 1,51 (m, 1H) ; 1,34 (t, 2H) ; 1,24 (m, 2H) ; 0,96 
(t, 3H). 

15 PREPARATION CXVI 

4-[2-(diethylammo)ethyl]piperidine 

huile jaune (rendement = 87%). 

RMN *H (250 MHz, DMSO) 8 : 2,87 (dm, 2H) ; 2,40 (m, 8H) ; 1,54 (dm, 
2H) ; 1,26 (m, 3H) ; 0,98 (m, 2H) ; 0,91 (t, 6H). 

20 PREPARATION CXVII 

4-[2-0iexahydro-4-methyl-2.H-l,4-diazepin-l-yl)ethyl]piperidine 

huile jaune (rendement = 79%). 

RMN *H (300 MHz, DMSO) 8 : 2,89 (d, 2H) ; 3,05 (m, 2H) ; 2,58 (m, 
4H) ; 2,49 (m, 4H) ; 2,46 (m, 4H) ; 2,21 (s, 3H) ; 1,66 (m, 2H) ; 1,64 (m, 2H) ; 
25 1 ,28 (m, 3H) ; 0,99 (m, 2H). 
PREPARATION CXVIII 

Acide 4-(2-hydroxy-l,l-dimahyIethyl)-l-piperidinecarboxyUque, 1,1- 
dimethylethyl ester 

En operant de facon analogue a la preparation LXXXTC, au d6part de p\|5- 
30 dimethyl-4-piperidineethanol, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile 
incolore (rendement = 96%). 
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RMN >H (300 MHz, DMSO) 8 : 4,41 (t, 1H) ; 3,98 (d, 2H) ; 3,13 (d, 2H) ; 
2,51 (m, 2H) ; 1,50 (d, 2H) ; 1,38 (s, 9H) ; 1,33 (m, 1H) ; 1,04 (m, 2H) ; 0,93 (s, 
6H. 

PREPARATION CXIX 
5 Acide 4-(i,l-dimethyl-2-oxo6thyl)-l-piperidinecarboxylique, 1,1- 

dimethylethyl ester 

On prepare une solution de 68 ul (0,77 mM) de chlorure d'oxalyle dans 6 
ml de dichloromethane anhydre. On ajoute, a -70°C, 82,5 ul de 
dimethylsulfoxyde, puis apres 15 min, 100 mg (0,39 mM) de l'alcool obtenu selon 

10 la preparation CXVIII en solution dans 4ml de dichloromethane, puis, apres 5 
min, 270 jxl de triethylamine. Le melange est agite 5 min a - 70°C, puis laisse 
revenir a temperature ambiante. Apres addition de 25 ml d'acetate d'ethyle, cette 
phase organique est lav6e par une solution a 10 % de bicarbonate de sodium, 
sechee sur sulfate de magndsium et concentree sous pression reduite. Le produit 

15 brut est purine par chromatographic sur gel de silice en eluant a l'aide d'un 

melange dichloromethane/acetate d'ethyle (85/15 ; v/v). On obtient ainsi 80 mg 

du compose attendu sous forme d'une huile incolore (rendement = 80 %). 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 8 : 9,44 (s, 1H) ; 3,96 (d, 2H) ; 2,59 (m, 

2H) ; 1,69 (m, 1H) ; 1,50 (m, 2H) ; 1,38 (s, 9H) ; 1,07 (m, 2H) ; 0,93 (s, 6H). 

20 PREPARATION CXX 

Acide 4-[2-(l-azetidinyl)-l,l-dimethyIethyl]-l-piperidinecarboxylique, 1,1- 

dimethylethyl ester 

En operant de facon analogue a la preparation LXXI, au depart du 
composd obtenu selon la preparation CXIX et d'azetidine, on obtient le produit 
25 attendu sous forme d'une huile incolore (rendement = 65%). 

RMN 5 H (300 MHz, DMSO) 8 : 3,96 (d, 2H) ; 3,13 (t, 4H) ; 2,51 (m, 2H) 
; 2,16 (s, 2H) ; 1,92 (quin, 2H) ; 1,55 (d, 2H) ; 1,39 (s, 9H) ; 1,35 (m, 1H) ; 1,05 
(m, 2H) ; 0,70 (s, 6H). 

PREPARATION CXXI 
30 4-[2-(l-azetidinyl)-l,l-dimethylethyl]piperidine,bis(trifluoroacetate) 
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520 mg (1,75 mM) du compose obtenu selon la preparation CXX sont 
melanges a 3 ml d'acide trifluoroacetique et 380 |il d'anisole dans 3 ml de 
dichloromethane. Le melange est agite une nuit a temperature ambiante puis 
concentre sous pression reduite. Le residu est repris dans 20 ml de toluene et a 

5 nouveau concentre sous pression reduite. Le produit brut est triture dans 4 ml 
d'ether ethylique pour donner un solide qui est separ6 par filtration et seche. On 
obtient ainsi 683 mg du compose attendu (rendement = 92 %). 
F= 138-140 °C 
PREPARATION CXXII 

10 Acide 4-[2-(4-morpholinyl)-l,l-dimethylethyl]-l-piperidinecarboxyIique, 1,1- 

dimethylethyl ester 

En operant de fa$on analogue a la preparation CXX, au depart de 
morpholine, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile incolore 
(rendement = 12%). 

15 RMN 'H (300 MHz, DMSO) 5 : 3,97 (d, 2H) ; 3,53 (t, 4H) ; 2,57 (m, 2H) 

; 2,41 (t, 4H) ; 2,10 (s, 2H) ; 1,60 (d, 2H) ; 1,38 (s, 9H) ; 1,29 (m, 1H) ; 1,05 (m, 
2H) ; 0,77 (s, 6H). 
PREPARATION CXXIII 

4-[2-(4-morpholinyl)-l,l-dimethylethyl]piperidine, bis(trifluoroacetate) 

20 En operant de fa9on analogue a la preparation CXXI, au depart du 

compose obtenu selon la preparation CXXII, on obtient le produit attendu sous 
forme d'un solide jaune pale (rendement = 69 %). 
F = 158-160 °C 
PREPARATION CXXIV 

25 4-[2-(l-piperidinyl)-l,l-dimethylethyl]pyridine 

On porte a reflux pendant 48 heures une suspension de 70 g (0,58 M) de 4- 
isopropylpyridine, 250 g (2 M) de chlorhydrate de piperidine et 85 g de 
paraformaldehyde dans 600 ml d'ethanol a 95 %. Le melange reactionnel est 
ensuite concentre sous pression reduite et le r6sidu est repris par 650 ml de soude 

30 3 N et extrait par 3 fois 250 ml d'acetate d'ethyle. Les phases organiques 
rassemblees sont lavees par ime solution de chlorure de sodium, sechees et 
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concentrees sous pression reduite. Le produit brut est distille sous un vide de 1 
mm Hg et la fraction recueillie entre 80 et 125 °C est purifiee par 
chromatographic sur gel de silice en eluant a l'aide d'un melange 
toluene/isopropanol (9/1 ; v/v). On obtient ainsi 21,4 g du compose attendu sous 
5 forme d'une huile jaune claire (rendement = 1 7%). 

RMN l H (300 MHz, CDC13) 8 : 8,49 (d, 2H) ; 7,32 (d, 2H) ; 2,53 (s, 2H) ; 
2,20 (t, 4H) ; 1,39 (m, 4H) ; 1,36 (m, 2H) ; 1,29 (s, 6H), 
PREPARATION CXXV 

4-[2-(l-pip6ridinyl)-l,l-dim6thylethyl]piperidine 

10 En op6rant de facon analogue a la preparation CVII, au depart du compost 

obtenu selon la preparation CXXIV, on obtient le produit attendu sous forme 

d'une huile jaune (rendement = 33%). 

RMN J H (300 MHz, DMSO) 8 : 2,94 (dm, 2H) ; 2,37 (m, 6H) ; 2,03 (s, 

2H) ; 1,45 (m, 6H) ; 1,32 (m, 2H) ; 1,18 (m, 1H) ; 1,05 (m, 2H) ; 0,74 (s, 6H). 
15 En operant de facon analogue aux preparations CXXIV et CXXV, on 

obtient les deux composes suivants : 

PREPARATION CXXVI 

4-[2-(l-pyrrolidinyl)-l,l-dimethylethyl]piperidine 

huile jaune (rendement = 72 %). 
20 RMN l H (250 MHz, DMSO) 8 : 2,97 (d, 2H) ; 2,55 (m, 4H) ; 2,48 (m, 

2H) ; 2,26 (s, 2H) ; 1,66 (m, 4H) ; 1,62 (d, 2H) ; 1,29 (m, 1H) ; 1,03 (m, 2H) ; 
0,77 (s, 6H). 

PREPARATION CXXVII 

4-[2-(diethylamino)-l,l-dimethylethyllpip6ridine 

25 huile incolore(rendement = 79 %). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8 : pas de RMN *H 
PREPARATION CXXVIII 

N4-dimethyl-N-[l-(phenylmethyl)^-piperidinyl]-4-piperidinamine 

En operant de fa9on analogue a la preparation LXXI, au depart de N- 
30 methyl-4-piperidinone et de l-berizyl^(memylamino)piperidine, on obtient le 
produit attendu sous forme d'une huile jaune (rendement = 66%). 
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RMN *H (300 MHz, DMSO) 8 : 7,28 (m, 5H) ; 3,41 (s, 2H) ; 2,76 (m, 
4H) ; 2,40 (m, 2H) ; 2,12 (s, 3H) ; 2,10 (s, 3H) ; 1,90 (dt, 2H) ; 1,81 (dt, 2H) ; 1,57 
(dm,4H); 1,44 (m,4H). 
PREPARATION CXXEX 
5 N^-dim^thyl-N^-piperidinylH-piperidinamine 

On prepare une solution de 980 mg (3,25 mM) du compose obtenu selon la 
preparation CXXVIII dans 60 ml de methanol et on ajoute 150 mg de charbon 
palladi6 a 10 %. Le m61ange est agjte sous atmosphere d'hydrogene, sous une 
pression de 50 PSI (3,5 bars ou 3450 hPa), a temperature ambiante pendant 10 
10 heures. Le catalyseur est elimin6 par filtration et le filtrat est concentre sous 
pression reduite. Le produit brut obtenu est purifie par chromatographie sur gel de 
silice en eluant a l'aide d'un melange dichloromethane/ methanol/ammoniaque 
(97/3/0,3 ; v/v/v). On obtient le produit attendu sous forme d'une huile jaune 
(rendement= 29%). 

15 RMN ! H (250 MHz, DMSO) 8 : 2,94 (d, 2H) ; 2,76 (d, 2H) ; 2,43 (m, 4H) 

; 2,12 (s, 3H) ; 2,10 (s, 3H) ; 1,81 (m, 2H) ; 1,76 (m, 4H) ; 1,45 (m, 2H) ; 1,30 (m, 
2H). 

PREPARATION CXXX 

4-[2-oxo-2-(4-methyl-l-piperazinyl)ethyl]pyridine 

20 On prepare une solution de 3 g (17,3 mM) d'acide (4-pyridinyl)ac6tique 

dans 50 ml de tetrahydrofurane (THF) et on ajoute goutte a goutte, a temperature 
ambiante, une solution de 3,4 g (20,7 mM) de carbonyldiimidazole en solution 
dans 50 ml de THF. Le melange r6actionnel est agite pendant 8 heures, puis on 
ajoute une solution de 1,73 g (17,3 mM) de N-methylpiperazine dans 20 ml de 

25 THF. Le milieu reactionnel est chauffe a reflux du solvant pendant 2 heures, puis 
concentre sous pression reduite. Le residu d'evaporation est repris par 80 ml de 
soude 3 N et extrait par l'acetate d'ethyle. La phase organique est sechee sur 
sulfate de magnesium et concentree sous pression reduite. Le produit brut est 
purifie par chromatographie sur gel de silice en eluant a l'aide d'un m61ange 

30 dichloromethane/m6thanol (99/1 ; v/v). On obtient le produit attendu sous forme 
d'une huile incolore (rendement = 28 %). 
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RMN 'H (250 MHz, DMSO) 8 : 8,47 (dd, 2H) ; 7,23 (dd, 2H) ; 3,75 (s, 2H) ; 
3,46 (t, 2H) ; 2,23 (t, 4H) ; 2,15 (3H), 

PREPARATION CXXXI 
4-[2-oxo-2-(4-methyl-l-piperazinyl)6thyl]piperidine 
5 En operant de fa9on analogue a la preparation CVII, au depart du compose 

obtenu selon la pr6paration CXXX, on obtient le produit attendu sous forme d'une 
huile incolore (rendement = 59%). 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 8 : 3,42 (t, 4H) ; 3,28 (m, 2H) ; 2,87 (dt, 
2H) ; 2,41 (dt, 2H) ; 2,24 (m, 6H) ; 2,16 (s, 3H) ; 1,71 (m, 1H) ; 1,54 (dm, 2H) ; 

10 1,06 (dq, 2H). 

En operant de facon analogue aux exemples 3 et 4, au depart des acides et 
amines obtenus ci-dessus (ou d'amines connues de la litterature), on obtient les 
composes selon l'invention suivants : 
Exemple 16 

15 N-[2-[2-[4-[3-(l-azetidinyl)propyl]-l-piperazinyl]-2-oxo-ethoxy]ethyll-4- 
methoxy-N,2,6-trimethylbenzenesulfonamide, difumarate 

Solide beige (rendement = 34 %). 
F = 82 °C 
Exemple 17 

20 N-[2-[2-[4-(l-methyl-3-piperidinyl)-l-piperazinyl]-2-oxo-ethoxy]ethyl]-4- 
methoxy-N,2,6-trimethylbenzenesulfonamide, difumarate 

Solide blanc (rendement = 36 %). 
F = 60-65 °C 
Exemple 18 

25 N-[2-[2-[4-(l-methyl^piperidinyl)-l-piperazinyl]-2-oxo-ethoxy]ethyl]-4- 
methoxy-N-cyclopropyl-2,6-dimethylbenzenesulfonamide, difumarate 

Solide blanc (rendement = 51 %). 
F= 185 °C 
Exemple 19 

30 N-[2-[2-[4-[2-(l-pyrrolidinyl)ethyl]-l-piperazinyl]-2-oxo-ethoxy]ethyl]-4- 
methoxy-N-cyclopropyl-2,6-dimethylbeiizenesulfonainide, difumarate 
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Solide blanc (rendement = 42%). 
F=141 °C 
Exemple 20 

N-[2-[2-[4-[(l-methyl-2-imidazolyl)methyl]-l-pipera2zinyl]-2-oxo- 
5 ethoxy]ethyI]-4-methoxy-N,2,6-trimethylbenzenesulfonamide, difumarate 

Solide blanc (rendement = 45 %). 
F = 60-65 °C 
Exemple 21 

N-[2-[2-[4-(l-methyM-piperidinyl)-l-piperazinyl]-2-oxo-ethoxyJethyl]-4- 
10 methoxy-N-ethyl-2,6-dimethylbenzenesulfonamide, difumarate 

Solide blanc (rendement = 48 %). 
F = 206 °C 
Exemple 22 

N-[2-[2-[4-[3^dimahylaimno)propyl]-l-piperazinyl]-2-oxo-ethoxy]ethyl]-4- 
15 methoxy-N-ethyl-2,6-dimethylbenzenesulfonamide, difumarate 

Solide blanc (rendement = 26 %). 
F = 60°C 
Exemple 23 

N-[2-[2-[4-(9-methyl-9-azabicyclo[3.3.1]non-3-yl)-l-piperazinyl]-2-oxo- 
20 6thoxy]ethyl]^-m6thoxy-N,2,6-trimethylbenzenesulfonamide,fumarate 

Solide blanc (rendement = 73 %). 
F = 96 °C 
Exemple 24 

N-[2-[2-[4-l3-(l-pyrrolidinyl)propyl]-l-piperazinyl]-2-oxo-ethoxy]ethyl]-4- 
25 methoxy-N-ethyl-2,6-dimethylbenzenesulfonamide, difumarate 

Solide blanc (rendement = 63 %). 
F = 65°C 
Exemple 25 

N-[2-[2-[4-[3-(l-pyrrolidinyl)propyl]-l-piperazinyl]-2-ono-ethosy]ethyl]-4- 
30 methoxy-N-cyclopropyl-2,6-dimithylbenzenesulfonamide, difumarate 

Solide ecru (rendement = 61 %). 
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F = 55°C 
Exemple 26 

N-[2-[2-[4-(8-cyclopropyl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-l-piperazinyl]-2-oxo- 
ethoxy]6thyl]-4-methoxy-N,2,6-trimethylbenzenesulfonamide, fumarate 

5 Solide blanc (rendement = 81%). 
F = 75°C 
Exemple 27 

N-[2-[2-[4-(8-methyl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-l-piperazinyl]-2-oxo- 
6thoxy]ethyl]-4-methoxy-N-ethyl-2,6-dimethylbenzenesulfonamide, 

10 difumarate 

Solide blanc (rendement = 64%). 

F=185°C 

Exempje 28 

N-[2-[2-[4-(8-methyl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-l-pip6razinyl]-2-oxo- 
15 6thoxy]ethyl]^-methoxy-N-cyclopropyl-2,6-dimethylbenzenesulfonamide, 

difumarate 

Solide blanc (rendement = 51%). 
F = 160°C 
Exemple 29 

20 N-[2-[2-[4-(l-cyclopropyl-4-piperidinyl)-l-piperazinyl]-2-oxo-ethoxy]ethyl]-4- 
methoxy-N,2,6-trimethylbenzenesulfonamide, difumarate 

Solide blanc (rendement = 60%). 
F= 112-U4°C 
Exemple 30 

25 N-[2-[2-[4-(8-methyl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-l-piperazinyl]-2-oxo- 

ethoxy]ethyl]^-methoxy-NKl-methyIethyl)-2,6-dimethylbenzenesulfonamide, 

difumarate 

Solide blanc (rendement = 60%). 
F=168°C 
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Exemple 31 

N-[2-[2-[4-(l-ethyl-4-piperidinyl)-l-piperasinyl]-2-oso-ethoxy]ethyl]-4- 
methosy-N,2,6-trimethylbenzene§ulfonamide, fumarate 

Solide beige (rendement = 48%). 
5 RMN *H (250 MHz, DMSO) 5 : 6,80 (s, 2H) ; 6,53 (s, 2H) ; 4,05 (s, 2H) ; 

3,80 (s, 3H) ; 3,53 (t, 2H) ; 3,39 (m, 2H) ; 3,29 (m, 2H) ; 3,22 (t, 2H) ; 3,12 (m, 
2H) ; 2,70 (s, 3H) ; 2,62 (q, 2H) ; 2,53 (s, 6H) ; 2,48 (m, 4H) ; 2,29 (m, 3H) ; 1,77 
(m, 2H) ; 1,52 (m, 2H) ; 1,07 (t, 2H). 
Exemple 32 

10 N-[2-[2-[4-[l-(l,l-dimethylethyl>4-piperidinyl]-l-piperazinyl]-2-oxo- 

ethoxy]ethyl]-4-methoxy-N^,6-trimethylbenzenesulfonamide, difumarate 

Solide blanc (rendement = 41%). 
F = 230°C 
Exemple 33 

15 N-[2-[2-[4-[(l-methyl-4-piperidinyl)methyl]-l-piperazinyl]-2-oxo- 

ethoxy]ethyl]-4-methoxy-N,2,6-trimethylbenzenesulfonamide, fumarate 

Solide jaune (rendement = 62%). 
F = 50°C 
Exemple 34 

20 N-[2-[2-[4-[3Kdimethylamino)propyl]-l-piperazinyl]-2-oxo-ethoxy]ethyl]-2,6- 
dichloro -4-methoxy-N-methyl-benzenesulfonamide, difumarate 

Solide blanc (rendement = 78 %). 
F = 60°C 
Exemple 35 

25 N-[2-[2-[4-(l-methyl-4-piperidinyl)-l-piperazinyll-2-oxo-6thoxy]ethyl]-2,6- 
dichloro ^4-methoxy-N-m6thyl-benzifenesulfonamide, difumarate 

Solide blanc (rendement = 69 %). 
F = 125°C 
Exemple 36 

30 N-[2-[2-[4-[2-(l-methyl-4-piperidinyl)ethyl]-l-piperazinyll-2-oxo- 

ethoxy]ethyl]-4-methoxy-N,2,6-trimethylbenzenesulfonamide, difumarate 
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Solide ecru (rendement = 62%). 
F = 90°C 
Exemple 37 

N-[2-[2-[4-(l-methyl-4-piperidinyl)hesahydro-ii7-l s 4-diazepin-l-yl]-2-oso- 
5 ethoxy]ethyl]-4-methoxy-N,2,6-trim6thylbenzenesulfonamide, fumarate 

Solide blanc (rendement = 56%). 
F = 53°C 
Exemple 38 

N-[2-[2-[4-(l-m6thyl-4-piperidinyl)-l-piperazinyl]-2-oxo-ethoxy]6thyI]-4- 
10 mahoxy-N-(l-m6thyI6thyl)-2,6-dimethylbenzenesulfonamide,difumarate 

Solide blanc (rendement = 41 %). 

F=170°C 

Exemple 39 

N-[2-[2-[4-[l<l-methylethyl)-4-piperidinyl]-l-pip6razinyl]-2-oxo- 
1 5 Sthoxy] 6thyl]-4-methoxy-N,2,6-trimethylbenzenesulfonamide, fumarate 

Solide blanc (rendement = 81%). 
F= 130 °C 
Exemple 40 

N-[242-[4-[3Kl-piperidinyl)propyl]-l-piperazinyl]-2-oxo-ethoxy]ethyl]-4- 
20 methoxy-N-ethyl-2,6-dimethylbenzenesulfonamide, difumarate 

Solide ecru (rendement = 60%). 
F = 65°C 
Exemple 41 

N-[2-[2-[4-(l-m6thyl-4-piperidinyl)-l-piperazinyll-2-oxo-ethoxy]ethyl]-2,4- 
25 dichloro -6-m6thoxy-N-methyl-benzenesulfonamide, difumarate 

Solide blanc (rendement = 46 %). 
F = 202 °C 
Exemple 42 

N-[2-[2-[4-(l-6thyl-4-piperidinyl)-l-piperazinyl]-2-oxo-6thoxy]ethyl]-2,6- 
30 dichloro -4-methoxy-N-m6thyl-benzenesulfonamide, fumarate 
Solide blanc (rendement = 68 %). 



WO 2004/087700 



59 



PCT/FR2004/000723 



F = 96-98 °C 
Exemple 43 

N-[2-[2-[4-<(3S)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-l-piperazinyll-2-oxo- 
ethoxylethyl]-4-methoxy-N-methyl-2,6-dichlorobenzenesulfonamide, 

5 fumarate 

Solide blanc (rendement = 36 %). 
F = 75-79 °C 

En operant de fa9on analogue a l'exemple 2, au depart des acides et 
amines obtenus ci-dessus (ou d'amines connues de la litterature), et en utilisant 
10 l'acide adapte pour la salification du compose basique purifie, on obtient les 
composes selon l'invention suivants : 
Exemple 44 

N-[2-[2-[4-(l,2^,6,6-pentamethyl-4-piperidinyI)-l-piperazinyl]-2-oxo- 
ethoxy]ethyl]-4-m6thoxy-N,2,6-trimethylbenzenesulfonamide, 

15 bis(trifluoroacetate) 

Huile incolore (rendement = 37%). 

RMN l H (300 MHz, CD3CN) 8 : 8,70 (m large, 1H) ; 6,75 (s, 2H) ; 4,10 
(s, 2H) ; 3,80 (s, 3H) ; 3,76 (m, 4H) ; 3,70 (t, 1H) ; 3,61 (t, 2H) ; 3,28 (m, 4H) ; 
2,27 (s, 6H) ; 2,57 (s, 6H) ; 2,28 (dm, 4H) ; 1,47 (s, 6H) ; 1,38 (s, 6H). 

20 Exemple 45 

N-[2-[2-[4-[3-(4-methyl-l-piperazinyl)propyl]-l-piperazinyl]-2-oxo- 

ethoxylethyl]-4-methoxy-N,2,6-trimethylbenzenesulfonamide,difumarate 

Solide blanc (rendement = 30%). 

F = 204 °C 

25 Exemple 46 

N-[2-[2-[4-(8-ethyl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-l-piperazinyl]-2-oxo- 

ethoxy]ethyl]-4-methoxy-N,2,6-trimethylbenzenesulfonamide,difumarate 

Solide blanc (rendement = 27%). 
F= 132°C 



WO 2004/087700 



60 



PCT/FR2004/000723 



Exemple 47 

N-[2-[2-[4-[3-(4-methyl-hesahydro-71f-l,4-diazepin-l-yl)propyl]-l- 
piperazinyl]-2-oxo-ethoxy]ahyI]-4-methoxy-N,2,6- 
trimethylbenzenesulfonamide s difumarate 
5 Solide blanc (rendement = 45%). 
F=169°C 
Exemple 48 

N-[2-[2-[4-[8-(l-methylethyl)-8-azabicycloI3.2.1]oct-3-yl]-l-piperazinyl]-2- 
oxo-ethoxy]6thyl]^methoxy-N,2,6-trimethylbenzenesulfonamide, 

10 difumarate 

Solide blanc (rendement = 35%). 
F = 132°C 
Exemple 49 

N-[2-[2-[4-[3-(4-m6thyl-hexahydro-ilT-l,4-diazepin-l-yl)-3-oxo-propyl]-l- 
1 5 piperazinyl]-2-oxo-ethoxy] ethyl]-4-methoxy-N,2,6- 
trimethylbenzenesulfonamide, bis(trifluoroacetate) 

Huile incolore (rendement = 35%). 

RMN 'H (300 MHz, CD3CN) 5 : 6,76 (s, 2H) ; 4,15 (s, 2H) ; 3,84 (s, 
3H) ; 3,82 (m, 6H) ; 3,65 (t, 2H) ; 3,62 (m, 2H) ; 3,44 (t, 2H) ; 3,36 (m, 10H) ; 
20 2,90 (t, 2H) ; 2,87 (s, 3H) ; 2,77 (s, 3H) ; 2,61 (s, 6H) ; 2,18 (m, 2H). 
Exemple 50 

N-[2-[2-[4-[2-(4-methyl-hexahydro-J-H-l,4-diazepin-l-yl)ethyl]-l- 

piperazinyl]-2-oxo-ethoxy]ethyl]-4-methoxy-N,2,6- 

trimethylbenzenesulfonamide,trifumarate 

25 Solide blanc (rendement = 8 %). 
F = 176 °C 

En operant de facon analogue aux exemples 5 et 4, au depart des acides 
obtenus ci-dessus, on obtient les deux composes selon l'invention suivants : 
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Exemple 51 

N-[2-[2-[4-((3§)-l-asabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-l-piperasinyl]-2-oxo- 
ethoxy]ethyl]^-methoxy-N-cyclopropyl-2,6-dimethylbensenesulfonaimde, 

difumarate 
5 Solide blanc (rendement = 37 %). 
F = 72 °C 

[a D 25 ] - -1 1 A ° (c - 0,5 ; CH 3 OH) 
Exemple 52 

N-[2-[2-[4-((3S)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-l-piperazinyl]-2-oxo- 
10 ethoxy]6thyl]^methoxy-N^thyl-2,6-dimethyIbenzenesulfonamide, 

difumarate 

Solide blanc (rendement = 32 %). 
F = 70 °C 

[aD 25 ] = . llo(c = 0j5 . CH3 oH) 
15 En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de l'acide obtenu 

selon la preparation IH et de l-[2Kdi6thylamino)ethyl]piperazine, on obtient le 
compose selon rinvention suivant : 
Exemple 53 

N-[2-[2-[4-[2-(diethylamino)ethyl]-l-pipera2inyl]-2-oxo-ethoxy]ethyl]-4- 
20 methoxy-N,2,6-trimethylbenzenesulfonamide, fumarate 

Solide pateux blanc (rendement = 77 %). 

RMN *H (300 MHz, CD3CN) 5 : 6,74 (s, 2H) ; 6,60 (s, 2H) ; 4,02 (s, 
2H) ; 3,80 (s, 3H) ; 3,54 (t, 2H) ; 3,46 (m, 2H) ; 3,32 (m, 2H) ; 3,26 (t, 2H) ; 2,96 
(m, 6H) ; 2,74 (s, 3H) ; 2,62 (t, 2H) ; 2,57 (s, 6H) ; 2,41 (m, 4H) ; 1,16 (t, 6H). 
25 PREPARATION CXXXII 

Acide [2-lmethyl(phenylmethyl)amino]ethoxy]acetique, 1,1-dimethylethyl 

ester 

En operant de facon analogue a la preparation II, au d6part de 2- 
[methyl(phenylm6thyl)amino]6thanol, on obtient le produit attendu sous forme 
30 d'une huile incolore (rendement = 35 %). 
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RMN »H (250 MHz, DMSO) 8 : 7,26 (m, 5H) ; 3,96 (s, 2H) ; 3,57 (t, 2H) 
; 3,49 (s, 2H) ; 2,49 (m, 2H) ; 2,14 (s, 3H) ; 1,40 (s, 9H). 
PREPARATION CXXXni 

Acide [2-[methyl(plienyImethyl)amino]ahoxy]acetique, sel de lithium 

5 Une solution de lg (3,58 mM) du compose obtenu selon la preparation 

CXXXII dans 10 ml de tetrahydrofurane est chauffee au reflux du solvant en 
presence de 165 mg de litbine et 3 ml d'eau, pendant 8 heures. Le melange 
reactionnel est ensuite concentre sous pression reduite pour dormer le produit 
attendu sous forme d'une mousse incolore (rendement = 99 %). 

10 RMN X H (250 MHz, DMSO) 8 : 7,26 (m, 5H) ; 3,59 (s, 2H) ; 3,53 (t, 2H) 

; 3,48 (s, 2H) ; 2,50 (t, 2H) ; 2,12 (s, 3H). 
PREPARATION CXXXIV 

iV-methylr/V-[2-[2-[4-(l-methyl^piperidinyl)-l-piperazinyl]-2- 
oxoethoxy]6thyl]- benzfenemSthanamine 

15 En operant de facon analogue a l'exemple 5, au depart du sel obtenu selon 

la preparation CXXXIH et de l-(l-methyl-4-piperidinyl)piperazine, on obtient le 
produit attendu sous forme d'une huile jaune (rendement = 24 %). 

RMN l H (250 MHz, DMSO) 8 : 7,26 (m, 5H) ; 4,09 (s, 2H) ; 3,54 (t, 
2H) ; 3,49 (s, 2H) ; 3,37 (m, 4H) ; 2,78 (m, 2H) ; 2,53 (t, 2H) ; 2,43 (m, 4H) ; 2,41 

20 (s, 3H) ; 2,11 (s, 3H) ; 2,07 (m, 1H) ; 1,80 (dt, 2H) ; 1,65 (dm, 2H) ; 1,39 (dq, 
2H).. 

PREPARATION CXXXV 

AT-methyl-2-[2-[4-(l-methyl-4-piperidinyl)-l-piperazinyl]-2- 

oxoethoxy] ethanamine 

25 En operant de facon analogue a la preparation XXXV, au depart du 

compose obtenu selon la preparation CXXXIV, on obtient le produit attendu sous 
forme d'une huile jaune (rendement = 80 %). 

RMN ! H (300 MHz, DMSO) 8 : 4,16 (s, 2H) ; 3,55 (t, 2H) ; 3,49 (m, 
1H) ; 3,39 (m, 2H) ; 3,33 (m, 2H) ; 2,77 (t, 4H) ; 2,43 (m, 2H) ; 2,38 (s, 3H) ; 2,16 

30 (m, 2H) ; 2,12 (s, 3H) ; 1,82 (dt, 2H) ; 1,67 (dm, 2H) ; 1,38 (dq, 2H). 
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PREPARATION CXXXVI 

Chlorure de 2,6-dichIoro-4-fluorobenzenesulfonyle 

On ajoute, a -15°C, une solution de 4,75g (25 mM) de 2,6-dichloro-4- 
fluoroaniline dans 50 ml de dichloromethane a 4,75 ml d'etherate de trifluorure de 
5 bore. On ajoute 5 ml de t6trahydrofurane pour dissoudre le precipite forme, puis, 
doucement, 3,6 ml de nitrite de t-butyle en solution dans 25 ml de 
dichlorom6thane. Le melange reactionnel est agite 10 min a -15 °C puis 20 min a 
+5°C. On ajoute 200 ml de pentane, on maintient sous agitation a 0°C pendant 30 
min puis filtre le precipit6. Apres sechage on obtient 7,2 g du sel de diazonium. 
10 Ce sel est dissout dans 30 ml d'acetonitrile et ajoute, a 10 °C, a un melange d'une 
solution d'anhydride sulfureux dans 90 ml d'acide acetique a laquelle on a ajoute 
1,4 g de chlorure cuivrique anhydre et 23 ml d'acide chlorhydrique concentre. Le 
melange reactionnel est agite 30 min a temperature ambiante puis concentre sous 
pression reduite. Le residu d'evaporation est repris dans 60 ml de 
15 dichloromethane et les sels insolubles sont elimines par filtration. Le filtrat est 
concentre sous pression reduite pour donner 4,71 g du produit attendu sous forme 
de cristaux orange (rendement = 71 %). 
F = 57°C 
Exemple 54 

20 N-[2-[2-[4-(l-methyM-piperidinyl)-l-piperazinyl]-2-oxo-ethoxy]ethyl]-2,6- 
dichloro^4-fluoro-N-methyl-benzenesulfonamide 

En operant de facon analogue a la preparation I, au depart des composes 
obtenus selon les preparations CXXXV et CXXXVI, on obtient le produit attendu 
sous forme d'une huile jaune pale (rendement = 73 %). 
25 RMN *H (250 MHz, DMSO) 8 : 7,73 (d, 2H) ; 4,08 (s, 2H) ; 3,58 (t, 2H) ; 

3,45 (t, 2H) ; 3,40 (m, 2H) ; 3,30 (m, 2H) ; 2,93 (s, 3H) ; 2,78 (m, 2H) ; 2,41 (m, 
4H) ; 2,13 (m, 1H) ; 2,11 (s, 3H) ; 1,81 (t, 2H) ; 1,75 (m, 2H) ; 1,40 (m, 2H). 
Exemple 55 

N-[2-[2-[4-(l-methyl^piperidinyl)-l-piperazinyl]-2-oxo-ethoxy]ethyl]-2,6- 
30 dichloro -4-fluoro-N-methyl-benzenesulfonamide, difumarate 
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En operant de fa9on analogue a l'exemple 4, au depart du compose obtenu 
selon l'exemple 54, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 76 %). 
F= 152-155 °C 

5 En operant de fa?on analogue aux exemples 54 et 55, au depart de 

chlorures de benzenesulfonyle diversement substitues, on obtient les composes 
selon Pinvention suivants : 
Exemole 56 

N-[2-[2-[4-(l-m&hyl^^ 
1 0 bromo-2 5 6-dichloro-N-methyl-benzenesulf onamide 

Huile incolore (rendement = 37 %). 

RMN l K (300 MHz, DMSO) 8 : 7,97 (s, 2H) ; 4,07 (s, 2H) ; 3,58 (t, 2H) ; 
3,45 (t, 2H) ; 3,43 (m, 2H) ; 2,99 (s, 3H) ; 2,74 (m, 2H) ; 2,42 (m, 4H) ; 2,14 (m, 
1H) ; 2,13 (s, 3H) ; 1,81 (t, 2H) ; 1,76 (m, 2H) ; 1,44 (m, 2H). 
15 Exemple 57 

N-[2-[2-[4Kl-methyl^ 

bromo-2,6-dichloro-N-methyl-benz^nesulfonamide, difumarate 

Solide blanc (rendement = 87 %). 

F = 194 °C 
20 Exemple 58 

N-[2-[2-[4-(l-methyM-piperid^ 

trichloro-N-methyl-benzenesulfonamide 

Huile incolore (rendement = 64%). 

RMN ! H (300 MHz, DMSO) 6 : 7,88 (s, 2H) ; 4,08 (s, 2H) ; 3,58 (t, 2H) ; 
25 3,44 (t, 2H) ; 3,38 (m, 4H) ; 2,94 (s, 3H) ; 2,78 (m, 2H) ; 2,42 (m, 4H) ; 2,17 (m, 

1H) ; 2,1 1 (s, 3H) ; 1,81 (t, 2H) ; 1,76 (m, 2H) ; 1,44 (m, 2H). 

Exemple 59 

N-[2-[2-[4Kl-methyl^p 

trichloro-N-methyl-ben2ene§ulfonamide 9 difumarate 
30 Solide blanc (rendement = 82 %). 
F = 194 °C 
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Exemple 60 

N-[2-[2-[4-(l-m6thyl-4-piperidinyl)-l-pip6razinyl]-2-oxo-ethoxy]ethyl]-2,4- 
dichloro-6-methyl-N-methyl-benzenesulfonamide 

Huile incolore (rendement = 61 %). 
5 RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8 : 7,70 (d, 1H) ; 7,56 (d, 1H) ; 4,07 (s, 2H) ; 

3,57 (t, 2H) ; 3,37 (m, 2H) ; 3,30 (s, 4H) ; 2,85 (s, 3H) ; 2,74 (m, 2H) ; 2,62 (s, 
3H) ; 2,42 (m, 4H) ; 2,13 (m, 1H) ; 2,1 1 (s, 3H) ; 1,81 (t, 2H) ; 1,77 (m, 2H) ; 1,43 
(m, 2H). 
Exemple 61 

1 0 N-[2-[2-[4-(l-methyl-4-piperidinyl)-l-piperazinyl]-2-oxo-ethoxy] ethyl]-2,4- 
dicWoro-6-methyl-N-methyl-benzenesulfonamide, difumarate 

Solide blanc (rendement = 87 %). 

F=190°C 

Exemple 62 

15 N-[2-[2-[4-(l-methyM-piperidinyl)-l-piperazinyl]-2-oxo-ethoxy]ethyl]-4- 
methoxy-l^je-trimethyl-N-methyl-benzenesulfonamide 

Huile incolore (rendement = 34 %). 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 8 : 6,83 (s ; 1H) ; 4,03 (s, 2H) ; 3,84 (s, 3H) ; 
3,52 (t, 2H) ; 3,35 (m, 2H) ; 3,35 (m, 2H) ; 3,18 (t, 2H) ; 2,73 (m, 2H) ; 2,69 (s, 
20 3H) ; 2,57 (s, 3H) ; 2,42 (s, 3H) ; 2,41 (t, 4H) ; 2,12 (s, 3H) ; 2,10 (m, 1H) ; 2,08 
(s, 3H) ; 1,81 (m, 2H) ; 1,66 (m, 2H) ; 1,38 (m, 2H). 
Exemple 63 

4-methoxy-N,23,6-tetramethyl-N-[2-[2-[4-(l-methyl-4-piperidinyl)-l- 
piperazinyl]-2-oxo-ethoxy] ethyl]benzenesulfonamide, difumarate 

25 Solide blanc (rendement = 71 %). 
F= 180 °C 

PREPARATION CXXXVII 

Acide 4-[[2-[[(4-methoxy-2,6-dimethylphenyl)sulfonyl] 
methylamino]ethosy]acetyl]-l-piperasinecarbosylique 1,1-dimethylethyl 

30 ester 
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En operant de fa<?on analogue a l'exemple 5, au depart de N-Boc- 

piperazine, on obtient le produit attendu qui est engage dans l'etape suivante sans 

purification particuliere. 

PREPARATION CXXXVm 
5 4-methoxy-iV,2,6-trimethyl-iV-[2-[2-oxo-2Kl-pip6razanyl)ethoxy]ethyl] 

benzenesulfonamide 

En operant de facon analogue a la preparation XXIX, au depart du 
compose obtenu suivant la preparation CXXXVII, on obtient le produit attendu 
sous forme d'une huile jaune (rendement = 98 %). 
10 RMN *H (250 MHz, DMSO) 8 : 6,80 (s, 2H) ; 4,04 (s, 2H) ; 3,80 (s, 3H) ; 

3,53 (t, 2H) ; 3,30 (m, 2H) ; 3,23 (t, 4H) ; 2,70 (s, 3H) ; 2,60 (t, 4H) ; 2,53 (s, 6H). 
PttFPARATTON CXXXTX 

Acide 4-(3-oxopropyl)-l-piperidinecarboxyUque, phenylmethyl ester 

On refroidit a -50°C 0,81 ml de dimethylsulfoxyde en solution dans 10 ml 
15 de dichloromethane (DCM) et on ajoute 0,42 ml (4,8 mM) de chlorure d'oxalyle 
en solution dans 1,5 ml de DCM. Le m61ange est agite pendant 10 min a -60 °C 
puis on ajoute goutte a goutte, a cette temperature, l,21g (4,4 mM) d'ester 
benzylique de l'acide 4-(3-hydroxypropyl)piperidinecarboxylique en solution 
dans 6 ml de DCM. Le milieu reactionnel est agit6 pendant 30 min a - 50°C puis 
20 on ajoute goutte a goutte 3 ml de triethylamine et on laisse remonter la 
temperature jusqu'a la temperature ambiante en 2 heures. Le melange est 
hydrolyse sur 25 ml d'acide chlorhydrique N et extrait par du DCM . La phase 
organique est lavee a l'eau, s6chee sur sulfate de magnesium et concentree sous 
pression reduite. Le produit brut est purifie par chromatograpbie sur gel de silice 
25 en 61uant a l'aide d'un melange cyclohexane/acetate d'ethyle (75/25 ; v/v). On 
obtient ainsi le produit attendu sous forme d'une huile jaune (rendement = 83%). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 5 : 9,66 (s, 1H) ; 7,35 (m, 5H) ; 5,05 (s, 2H) 
; 3,98 (m, 2H) ; 2,75 (m, 2H) ; 2,44 (m, 2H) ; 1,64 (q, 2H) ; 1,63 (m, 2H) ; 1,37 
(m, 1H) ; 1,02 (m,2H). 
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PREPARATION CXL 

Acide 4-[3-[4-[[2-[[(4-methosy-2,6-dimethylphenyl)sulfonyllmethyl 
amino]6thosy]acetyl]-l-piperazinyl]propyl]-l-piperidinecarboxyUque, 
phenylmethyl ester 

5 En operant de facon analogue a la preparation XXVIII, au depart des 

composes obtenus suivant les pr6parations CXXXVIII et CXXXDC, on obtient le 
produit attendu sous forme d'une huile incolore (rendement = 51 %). 

RMN *H (300 MHz, DMSO) 8 : 7,40 (m, 5H) ; 6,81 (s, 2H) ; 5,05 (s, 2H) 
; 4,33 (s, 2H) ; 3,96 (m, 2H) ; 3,79 (s, 3H) ; 3,55 (t, 2H) ; 3,37 (m, 2H) ; 3,30 (m, 

10 2H) ; 3,19 (t, 2H) ; 2,71 (m, 2H) ; 2,69 (s, 3H) ; 2,52 (s, 6H) ; 2,25 (m, 6H) ; 1,65 
(m, 2H) ; 1,42 (m, 3H) ; 1,20 (m, 2H) ; 1,00 (m, 2H). 
Exemple 64 

4-m6thoxy-iV,2,6-trimethyl-A^[2-[2-oxo-2-[443K4-piperidinyl)propyl]-l- 
piperazinyl]ethoxy]ethyl]benzenesulfonamide 

15 En operant de facon analogue a la preparation XXXV, au d6part du 

compose obtenu suivant la preparation CXL, on obtient le produit attendu sous 

forme d'une huile incolore (rendement = 62 %). 

RMN *H (250 MHz, DMSO) 8 : 6,80 (s, 2H) ; 4,05 (s, 2H) ; 3,80 (s, 3H) ; 

3,53 (t, 2H) ; 3,30 (m, 4H) ; 3,19 (t, 2H) ; 2,88 (m, 2H) ; 2,69 (s, 3H) ; 2,50 (s, 
20 6H) ; 2,44 (m, 2H) ; 2,27 (m, 6H) ; 1,57 (m, 2H) ; 1,41 (m, 3H) ; 1,17 (m, 2H) ; 

0,97 (m, 2H). 

Exemple 65 

4-methoxy-^,2,6-trimethyl-iV-[2-[2-oxo-2-[4-[3-(l-methyl-4- 
piperidinyl)propyl]-l-piperazinyl]ethoxy]ethyl]benzenesulfonamide 

25 En operant de facon analogue a la preparation XXVIII, au depart du 

composd obtenu suivant l'exemple 64, on obtient le produit attendu sous forme 

d'une huile incolore (rendement = 90 %). 

RMN *H (250 MHz, DMSO) 8 : 6,80 (s, 2H) ; 4,05 (s, 2H) ; 3,80 (s, 3H) ; 

3,53 (t, 2H) ; 3,38 (m, 2H) ; 3,24 (t, 2H) ; 3,18 (m, 2H) ; 2,72 (m, 2H) ; 2,69 (s, 
30 3H) ; 2,50 (s, 6H) ; 2,28 (m, 6H) ; 2,1 1 (s, 2H) ; 1,78 (m, 2H) ; 1,60 (m, 2H) ; 1,45 

(m,2H); 1,15 (m,5H). 
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Exemole 66 

4-methoxy-7V,2,6-trimethyl-iV-[2-[2-oxo-2-[4-[3-(l-methyl-4- 
piperidinyl)propyl]-l-piperazinyl]ethoxyl6thyl]benzenesulfonamide, 

difumarate 

5 En operant de fa9on analogue a l'exemple 4, au depart du compose obtenu 

suivant l'exemple 65, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 98 %). 
F = 50 °C 

PREPARATION CXLI 

10 Acide 4-[4-(phenylmethyl)-l-piperazinyl]-l-piperidinecarboxyIique, 1,1- 
dimethylethyl ester 

En operant de facon analogue a la preparation XXVIII, au depart de N- 
benzylpiperazine et de N-Boc-4-pip6ridinone, on obtient le produit attendu sous 
forme d'une huile incolore (rendement = 60 %). 

15 RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 : 7,27 (m, 5H) ; 4,15 (m, 2H) ; 3,52 (s, 2H) 

; 2,61 (m, 11H) ; 1,81 (m, 2H) ; 1,44 (s, 9H) ; 1,41 (m, 2H). 
PREPARATION CXLII 

Acide 4-(l-piperazinyl)-l-piperidinecarboxylique, 1,1-dimethylethyl ester 

On prepare une solution de 15,5 g (43,1 mM) du compos6 obtenu selon la 
20 preparation CXLI dans 46 ml d'ethanol et on ajoute 3,1 g d'hydroxyde de 
palladium, puis apres inertage du reacteur, 17,7 g (215 mM) de cyclohexene. Le 
melange reactionnel est agite a 50 °C pendant 6 heures puis refroidi et filtr6. Le 
filtrat est concentre sous pression reduite et Ton obtient 10,02 g du produit attendu 
sous forme d'une huile incolore(rendement = 86 %). 
25 RMN 'H (300 MHz, CDCL3) 8 : 4,12 (m, 2H) ; 2,92 (m, 4H) ; 2,69 (m, 

2H) ; 2,55 (t, 4H) ; 2,36 (m, 1H) ; 1,79 (m, 2H) ; 1,45 (s, 9H) ; 1,38 (m, 2H). 
PREPARATION CXLIII 

Acide 4-(4-[[2-[[(4-methoxy-2,6-dimethylphenyl)sulfonyl]methylamino 
ethoxy]acetyl]-l-piperazinyl]-l-piperidinecarboxylique, 1,1-dimethylethyl 

30 ester 
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En operant de facon analogue a l'exemple 3, au depart des composes 
obtenus suivant les preparations III et CXLH, on obtient le produit attendu sous 
forme d'une huile incolore (rendement = 32 %). 

RMN *H (300 MHz, CD3CN) 5 : 6,74 (s, 2H) ; 4,07 (m, 2H) ; 4,00 (s, 
5 2H) ; 3,80 (s, 3H) ; 3,54 (t, 2H) ; 3,43 (m, 2H) ; 3,26 (m, 4H) ; 2,74 (s, 3H) ; 2,69 
(m, 2H) ; 2,57 (s, 6H) ; 2,44 (m, 4H) ; 2,34 (m, 1H) ; 1,71 (m, 2H) ; 1,41 (s, 9H) ; 
1,29 (m,2H). 
Exemple 67 

4-methoxy-A^2,6-trimethyl-Ar-[2-[2-oxo-2-[4-(4-piperidinyl)-l- 
10 p iperazinyl]ethoxy]ethyl]benzenesulfonamide,bis(trifluoroacetate) 

On prepare un melange de 140 mg (0,24 mM) du compose obtenu selon la 
preparation CXLIII dans 1 ml de dichloromethane et 0,7 ml d'acide 
trifluoroacetique. Le melange reactionnel est agite a temperature, ambiante 
pendant 2 heures puis concentre sous pression reduite. Le residu d'evaporation est 
15 repris dans 3 ml d'eau et lyophilyse. On obtient ainsi 160 mg du produit attendu 
sous forme d'un solide blanc (rendement = 95 %). 
F = 62 °C 

PREPARATION CXLIV 

Acide 4-(6-nitro-3-pyridinyl)-l-piperazinecarboxylique, 1,1-dimethylethyl 
20 ester 

On prepare une solution de 1 g (4,9 mM) de 2-nitro-5-bromopyridine et 
917 mg (4,9 mM) de N-Boc-piperazine dans 10 ml de dimethylformamide et on 
ajoute 1,02 g (7,4 mM) de carbonate de potassium. Le m61ange reactionnel est 
agite a 120 °C pendant 36 heures puis refroidi. On ajoute 50 ml d'eau et extrait 
25 par 1' acetate d'ethyle. La phase organique obtenue est lavee a l'eau, sechee et 
concentree sous pression reduite. Le produit brut est purifie par chromatographic 
sur gel de silice en eluant a 1'aide d'un melange toluene/isopropanol (98/2 ; v/v). 
On obtient ainsi le produit attendu sous forme d'un solide jaune (rendement = 
33%). 

30 RMN (250 MHz, DMSO) 8 : 8,24 (d, 1H) ; 8,17 (d, 1H) ; 7,46 (dd, 

1H) ; 3,50 (m, 8H) ; 1,42 (s, 9H). 
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PREPARATION CXLV 

l-(6-nitro-3-pyridinyl)piperazine,bis(trifluoroac6tate) 

En operant de facon analogue a l'exemple 67, au depart du compose 
obtenu suivant la preparation CXLIV, on obtient le produit attendu sous forme 
5 d'un solide jaune (rendement = 97 %). 
F = 188-190 °C 
PREPARATION CXLVI 

4-methoxy-AT,2,6-trimethyl-iV-[2-[2-oxo-2-[4-(6-nitro-3-pyridinyl)-l- 
piperazinyl]ethoxy]ethyl]benzenesulfonamide 

10 En operant de facon analogue a l'exemple 3, au depart des composes 

obtenus suivant les preparations m et CXLV, on obtient le produit attendu sous 
forme d'un solide jaune (rendement = 82 %). 
F = 118-120 °C 
Exemple 68 

15 4-methoxy-iV 5 2,6-trimethyl-JV-[2-[2-oxo-2-[4-(6-aniino-3-pyridinyl)-l- 
piperazinyI]6thoxy]6thyl]benzfcnesulfonamide 

On prepare une suspension de 580 mg (1,11 mM) du compose obtenu 
suivant la preparation CXLVI dans 20 ml de methanol et on ajoute 58 mg de 
charbon palladie a 10 %. Le melange reactionnel est agit6 a temperature ambiante 

20 pendant 6 heures sous atmosphere d'hydrogene a pression atmospherique puis 
filtre et concentre sous pression reduite. Le produit brut est purifie par 
chromatographie sur gel de silice en eluant a l'aide d'un m61ange 
dichloromethane/methanol(97/3 ; v/v). On obtient ainsi le produit attendu sous 
forme d'un solide jaune pSteux (rendement = 81%). 

25 RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8 : 7,61 (d, 1H) ; 7,17 (dd, 1H) ; 6,80 (s, 

2H) ; 6,40 (dd, 1H) ; 5,43 (s, 2H) ; 4,11 (s, 2H) ; 3,79 (s, 3H) ; 3,55 (m, 4H) ; 3,44 
(m, 2H) ; 3,24 (t, 2H) ; 2,87 (m, 4H) ; 2,70 (s, 3H) ; 2,53 (s, 6H). 
Exemple 69 

4-methoxy-iV,2,6-trimethyl-A^[2-[2-oxo-2-[4-(6-amino-3-pyridinyl)-l- 
30 piperazinyl]ethoxy]ethyllbenzenesulfonamide, fumarate 
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En operant de facon analogue a l'exemple 4, au depart du compose obtenu 
suivant l'exemple 68, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide beige 
(rendement = 97 %). 
F= 194-196 °C 
5 Exemple 70 

N-[2-[2-[4-[2-(dimethylamino)-l,l-dimethylethyl]-l-piperidinyl]-2-oxoethoxy] 
ethyl]-4-methoxy-N,2,6-trimethylbenEenesulfonamide,trifluoroacetate 

On conditionne pendant 20 min, 460 mg de resine polystyrene greffee par 
une fonction cyclohexylcarbodiimide dans 5 ml de DCM. Le solvant est elimine 

10 par filtration, puis on ajoute 100 mg (0,31 mM) d'acide [2-[[(4-methoxy-2,6- 
dimethylphenyl)sulfonyl]memylaniino]ethoxy]ac6tique en solution dans 3 ml de 
DCM, 37 mg (0,20 mM) de 4-[2<dimemylammo)-l,l-dimemyl6myl]piperidine et 
2 mg de HOAT(l-hydroxy-7-azabenzotriazole). Le melange est agite pendant 4 
heures puis la r6sine est separee par filtration et rincee par 4 ml de DCM. Les 

15 phases organiques rassemblees sont traitees par 50 mg de resine Amberlite IRA 
400 (OH') pendant 3 heures, puis par 100 mg de resine polystyrene greffe 
isocyanate pendant 1 heure. La resine est eliminee par filtration et le filtrat est 
concentre sous pression reduite. Le produit obtenu est repris dans 0,5 ml 
d'acetonitrile et on ajoute 6 ml d'une solution a 1 % d'acide trifluoroacetique dans 

20 l'eau. Le melange est filtre et lyophilise. On obtient ainsi 59 mg du compose 
attendu sous forme d'un solide amorphe (rendement = 48 %). 
F = 60 °C 

RMN 'H (250 MHz, CD 3 CN) 8 : 6,74 (s, 2H) ; 4,50 (m, 1H) ; 4,06 (m, 
2H) ; 3,80 (s, 3H) ; 3,78 (m, 1H) ; 3,57 (t, 2H) ; 3,31 (t, 2H) ; 3,04 (s, 2H) ; 2,85 
25 (s, 6H) ; 2,83 (m, 1H) ; 2,73 (s, 3H) ; 2,56 (s, 6H) ; 2,55 (m, 1H) ; 1,65 (m, 2H) ; 
1,45 (m, 1H) , 1,20 (m, 2H) ; 0,99 (s, 6H). 
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Exemple 71 

N-[2-[2-[4-[2-(dimethylamino)-l-hydroxy6thyl]-l-piperidinyl]-2- 
osoethoxylethyll^-methosy-N^,6-trimethylbensfenesulfonamide, 

trifluoroacetate 

5 En operant de facon analogue a l'exemple 70, au depart du compose 

obtenu selon la preparation LXDC, on obtient le produit attendu sous forme d'une 

pate incolore (rendement = 45 %). 

RMN J H (250 MHz, CD 3 CN) 5 : 6,74 (s, 2H) ; 4,45 (m, 1H) ; 4,05 (m, 

2H) ; 3,80 (s, 3H) ; 3,75 (m, 2H) ; 3,59 (t, 2H) ; 3,28 (t, 2H) ; 3,06 (m, 2H) ; 2,90 
10 (m, 1H) ; 2,84 (s, 3H) ; 2,80 (s, 3H) ; 2,77 (s, 3H) ; 2,56 (s, 6H) ; 2,50 (m, 1H) ; 

1,80 (m, 1H) ; 1,60 (m, 2H) ; 1,20 (m, 2H). 

Exemole 72 

4-methoxy-N^,6-trimethyl-N-[2-[2-[4-(4-methyl-l-piperazinyl)-l- 
piperidinyl]-2-oxoethoxy]ethyl]benzenesulfonamide 

15 On prepare une suspension de 350 mg (1,06 mM) d'acide obtenu selon la 

preparation III dans 3 ml de DCM et on ajoute 243 mg (1,27 mM) d'EDCI 
(chlorhydrate de l-(3-dimemylammopropyl)-3-emylcarbomimide) et 173 mg 
(1,27 mM) de HOAT. Le melange est agit6 pendant 30 min a temperature 
ambiante, puis on ajoute 232 mg (1,27 mM) de l-methyl-4-(4- 

20 piperidinyl)piperazine. Le milieu reactionnel est agit6 pendant 18 heures a 
temperature ambiante puis verse sur 10 ml d'eau et extrait par du DCM. La phase 
organique est lavee a l'eau, sechee et concentree sous pression reduite. Le r6sidu 
est purifie par chromatograpbie sur gel de silice en eluant a l'aide d'un melange 
DCM/methanol (90/10 ; v/v). On obtient ainsi 449 mg du produit attendu sous 

25 forme d'une huile jaune (rendement = 86 %). 

RMN 'H (300 MHz, CD 3 CN) 8 : 6,74 (s, 2H) ; 4,35 (d, 1H) ; 4,01 (q, 
2H) ; 3,81 (s, 3H) ; 3,69 (d, 1H) ; 3,56 (t, 2H) ; 3,26 (t, 2H) ; 2,89 (t, 1H) ; 2,75 (s, 
3H) ; 2,58 (s, 6H) ; 2,40 (m, 10H) ; 2,17 (s, 3H) ; 1,75 (m, 2H) ; 1,27 (m, 2H). 
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Exemple 73 

4-methoxy-N,2,6-trimethyl-N-[2-[2-[4-(4-methyl-l-pipera2inyl)-l- 
piperidinyl]-2-oxoethosy]6thyl]benzenesulfonamide,fumarate 

On dissout 404 mg (0,814 mM) du compose obtenu selon l'exemple 72 
5 dans 5 ml de methanol et on ajoute 95 mg (0,815 mM) d'acide fumarique. Le 
melange est agit6 pendant 10 min puis concentre sous pression reduite. Le residu 
est repris dans 10 ml d'eau et la solution est lyophilisee. On obtient ainsi le sel 
attendu (474 mg) sous forme d'une poudre blanche (rendement = 95 %). 
F = 90 °C 

10 En operant de facon analogue aux exemples 72 et 73, au depart des acides 

et des derives de piperidine decrits precedemment ou connus de la litterature, on 
obtient les composes selon l'invention suivants : 
Exemple 74 

4-mahoxy-N,2,6-trimethyl-N-[2-[2-[4-(l-methyl-4-piperidinyl)-l- 
15 p iperidinyl]-2-oxoethoxy]ethyl]benzenesulfonamide, fumarate 

Solide blanc (rendement = 44 %). 
F = 88-89 °C 
Exemple 75 

N-cyclopropyM-methoxy-2,6-dimethyl-N-[2-[2-[4-(4-methyl-l-piperazinyl)- 
20 l-piperidinylJ-2-oxoethoxy] ethyl]benzenesulfonamide, difumarate 

Solide blanc (rendement = 76 %). 
F= 148 °C 
Exemple 76 

4-methoxy-N,2,6-trimethyl-N-[2-[2-[4-[2-(l-pyrrolidinyl)ethyl]-l- 
25 piperidinyl]-2-oxoethoxy]ethyl]benzenesulfonamide, fumarate 

Solide blanc (rendement = 87 %). 
F = 55 °C 

RMN 'H (300 MHz, CD3CN) 8 : 8,50 (m large, 1H) ; 6,74 (s, 2H) ; 4,38 
(m, 1H) ; 4,10 (d, 2H) ; 3,80 (s, 3H) ; 3,75 (m, 1H) ; 3,57 (m, 4H) ; 3,27 (t, 2H) ; 
30 3,13 (m, 2H) ; 2,95 (m, 3H) ; 2,74 (s, 3H) ; 2,57 (s, 6H) ; 2,50 (m, 1H) ; 2,06 (m, 
4H) ; 1,65 (m, 5H) ; 1,07 (m, 2H). 
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Exemple 77 

4-methoxy-N^,6-trimethyl-N-[2-[244W^ 
piperidinyl]-2-osoethoxy]6thyl]ben2^ne§ulfonamide,fumarate 

Solide blanc (rendement = 92 %). 
5 F=145°C 
Exemple 78 

N-ethyl^methoxy-2,6-dim€thyl-N-[2-[2-[4-[2-(l-pyrrolidinyl)ethyl]-l- 
pip6ridinyl]-2-oxoethoxy]ethyl]benzfenesulfonamide,fumarate 

Solide blanc (rendement = 50 %). 
10 F = 50 °C 
Exemple 79 

N-cyclopropyM-methoxy-2,6-dimethyl-N42-[2-[4-[2-(l-pyrroUdinyl)ethyl]-l- 
piperidinyl]-2-oxoethoxy]ethyl]benzenesulfonamide,fumarate 

Solide blanc (rendement = 96 %). 
15 F = 50°C 
Exemple 80 

iV-[2-[2-[4-[2-(hexahydro-4-methyl-ljH r -l,4-diazepin-l-yl)ethyl]-l- 
piperidinyl]-2-oxoethoxy]ethyl]-4-methoxy-iV,2,6-trimethyl- 
benzenesulfonamide, difumarate 

20 Solide blanc (rendement = 54 %). 
F = 60 °C 
Exemple 81 

4-methoxy-iV,2,6-trimethy^ 

l-piperidinyl]-2-oxoethoxy]ahyl]benzenesulfonamide,fumarate 

25 Solide blanc (rendement = 64 %). 
F = 60 °C 
Exemple 82 

4-methoxy-^,2,6-trimahyl-^^2-[2-[4-[methyl(l-methyl-4-piperidinyl) 
amino]-l-piperidinyl]-2-oxoethoxy]ethyl]benzenesulfonamide,fumarate 

30 Solide blanc (rendement = 66 %). 
F = 72 °C 
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Exemple 83 

4-m6thoxy-iV,2,6-trimethyl-W 

piperidinyl]-2-osoethoxyJethyl]benz^nesulfonaniide, fumarate 

Solide blanc (rendement = 84 %). 
5 F = 62-64 °C 
Exemple 84 

4-methoxy-iV,2,6-trimahyl-iV-[2-[2-l4-(l^thyI-4-piperidinyl)-l-piperidi 
2-oxoethoxy]ethyl]benzenesuIfonamide, fumarate 

Huile incolore (rendement = 35 %). 
10 RMN *H (300 MHz, DMSO) 8 : 6,80 (s, 2H) ; 6,51 (s, 2H) ; 4,32 (m, 1H) 

; 4,06 (q, 2H) ; 3,80 (s, 3H) ; 3,67 (m, 1H) ; 3,53 (m, 2H) ; 3,22 (m, 2H) ; 3,15 (d, 
2H) ; 2,86 (m, 1H) ; 2,69 (s, 3H) ; 2,61 (q, 2H) ; 2,53 (s, 6H) ; 2,45 (m, 1H) ; 2,27 
(t, 2H) ; 1,66 (m, 4H) ; 1,30 (m, 3H) ; 1,07 (t, 3H) ; 0,96 (m, 3H). 
Exemple 85 

15 4-methoxy-A^2,6-trim6thyl-JV-[2-[2-[4-(l-cyclopropyl-4-piperidinyl>l- 
piperidinyl]-2-oxoethoxy]ethyl]benzenesulfonamide, fumarate 

Huile incolore (rendement = 63 %). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8 : 6,80 (s, 2H) ; 6,66 (s, 2H) ; 4,34 (m, 1H) 
; 4,01 (q, 2H) ; 3,79 (s, 3H) ; 3,66 (m, 1H) ; 3,54 (t, 2H) ; 3,21 (t, 2H) ; 2,98 (d, 
20 2H) ; 2,82 (m, 1H) ; 2,69 (s, 3H) ; 2,53 (s, 6H) ; 2,43 (m, 1H) ; 2,10 (t, 2H) ; 1,60 
(m, 5H) ; 1,23 (m, 1H) ; 1,03 (m, 5H) ; 0,38 (m, 2H) ; 0,29 (m, 2H). 
Exemple 86 

4-methoxy-iV,2,6-trimethyl-iV-[2-[2-[4-[2-(4-morphoHnyl)ethyll-l- 
piperidmyl]-2-oxoethoxy]ethyl]benzenesulfonamide, fumarate 

25 Solide blanc (rendement = 73 %). 
F = 50 °C 
Exemple 87 

4-methoxy-iV,2,6-trimethyl-7V-[2-[2-[4-[14-dimethyl-2-(l-azetidinyl)ethyl]-l- 
piperidinyl]-2-oxoethoxy] ethyl]benzenesiuf onamide, fumarate 

30 Solide blanc (rendement = 67 %). 
F = 60-62 °C 
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Exemple 88 

iV-ethyl^mahosy-2,(^dimethyl-iV-[2-[2-[4-(l-m6thyl-4-piperidinyl)-l- 
piperidinyl]-2-oxo6thoxy]ethyl]benzene§ulfonamide,fumarate 

Solide blanc (rendement = 67 %). 
5 F = 65°C 
Exgmpje 89 

iV-P-P-l^hexahydro^-mahyl-lfl-l^-diazepin-l-ylVl-piperidinyll^- 
oxoethoxy]ethyl]^-methoxy-iV^,6-trim6thyl-benzfenesulfonainide,fumarate 

Huile jaune (rendement = 61 %). 
10 RMN X H (300 MHz, DMSO) 8 : 6,80 (s, 2H) ; 6,50 (s, 2H) ; 4,36 (m, 

1H) ; 4,11 (m, 2H) ; 3,80 (s, 3H) ; 3,73 (m, 1H) ; 3,55 (t, 2H) ; 3,24 (t, 2H) ; 2,87 

(m, 2H) ; 2,85 (m, 6H) ; 2,69 (s, 3H) ; 2,67 (m, 1H) ; 2,53 (s, 6H) ; 2,46 (s, 3H) ; 

2,42 (m, 1H) ; 1,81 (m, 2H) ; 1,69 (m, 2H) ; 1,21 (m, 2H). 

Exemple 90 
15 jV-cyclopropyM-methoxy-2,6^me^ 

piperidinyl]-2-oxoethoxy]ethyl]benzenesulfonamide,fumarate 

Solide blanc (rendement = 60 %). 
F = 80°C 
Exemple 91 

20 2,4-dichloro-iV,3-dimethyl-iV-[2-[2-[4-(l-m6thyM-piperidinyl)-l-pip6ridinyl]- 

2-oxo6thoxy]ethyl]benzenesulfonamide, fumarate 

Solide blanc (rendement = 39 %). 

F = 86-88°C 

Exemple 92 
25 4-methoxy-Ar,2,6-trimethy^ 

oxoethoxy]ethyl]benzenesulfonamide, fumarate 

Solide blanc (rendement = 40 %). 

RMN l H (300 MHz, DMSO) 8 : 6,80 (s, 2H) ; 6,52 (s, 2H) ; 4,28 (m, 1H) 
; 4,05 (m, 2H) ; 3,80 (s, 3H) ; 3,67 (m, 1H) ; 3,57 (m, 6H) ; 3,20 (t, 2H) ; 2,85 (m, 
30 1H) ; 2,78 (t, 2H) ; 2,69 (s, 3H) ; 2,53 (s, 6H) ; 2,49 (m, 1H) ; 2,17 (quin, 2H) ; 
1,59 (m, 2H) ; 1,50 (m, 1H) ; 1,30 (m, 2H) ; 0,93 (m, 2H). 
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Exemple 93 

2,6-dichloro^-methosy-^-niethyI-iV42-[2-[4-[2-(dimethylamino)ethyl]-l- 
piperidinyll-2-osoetho2y]ethyl]benzenesulfonamide, fumarate 

Solide blanc (rendement = 39 %). 
5 F = 70°C 
Exemple 94 

2,6-dichloro-4-methoxy-iV^methyl-iV-[2-[2-[4Kl-methyM-piperidinyl)-l- 
piperidinyl]-2-oxoethoxy] ethyl]benzenesulfonamide, fumarate 

Solide blanc (rendement = 70 %). 
10 F = 67°C 

Exemple 95 

4-methoxy-iV,2,6-trimethyl-iV-[2-[2-[4-[(l-pyrrolidinyl)methyl]-l- 
piperidinyl]-2-oxoethoxy] ethyl]benzenesulfonamide, fumarate 

Huile incolore (rendement = 30 %). 
15 RMN X H (250 MHz, DMSO) 8 : 6,80 (s, 2H) ; 6,54 (s, 2H) ; 4,29 (m, 

1H) ; 4,15 (m, 2H) ; 3,80 (s, 3H) ; 3,63 (m, 1H) ; 3,53 (t, 2H) ; 3,22 (t, 2H) ; 2,89 
(m, 1H) ; 2,80 (m, 4H) ; 2,70 (s, 3H) ; 2,56 (m, 1H) ; 2,53 (s, 6H) ; 2,51 (m, 2H) ; 
1,81 (m,7H); 0,91 (m,2H). 
Exemple 96 

20 4-methoxy-A^2,6-trimethyl-A^[2-[2-[4-[(4-ethyl-l-piperazinyl)methyl]-l- 
piperidinyl]-2-oxoethoxy]ethyl]benzenesulfonamide, fumarate 

Solide blanc (rendement = 31 %). 
F = 120°C 
Exemple 97 

25 iV-cyclopropyl-4-methoxy-2,6-dimethyl-iV-[2-[2-[4-[(4-methyl-l- 

piperazinyl)methyl]-l-piperidinyl]-2-oxoethoxy]ethyl]benzenesulfonamide, 

difumarate 

Solide blanc (rendement = 44 %). 
F = 160°C 
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Exemple 98 

7V^thyl-4-methosy-2,6-dimethyl-i¥-[2-[2-[4-[(4-methyl-l-piperazinyl)methyI]- 
l-piperidinyll-2-oxoethoxy] ethyl]benzenesulfonamide, difumarate 

Solide blanc (rendement = 49 %). 
5 F = 98°C 

Exemple 99 

iV-methyI-4-methoxy-2,6-dichloro-iV-[2-[2-[4-[(4-methyl-l- 
piperazinyl)methyl]-l-piperidinyll-2-oxoethoxy]ethyl]benzenesulfonamide, 

difumarate 

10 Solide blanc (rendement = 50 %). 
F = 103°C 
Exemple 100 

4-methoxy-iV,2,6-trimethy^ 

piperidinyl]-2-oxoethoxy]ethyl]benzenesulfonamide,trifluoroacetate 

1 5 Huile incolore (rendement = 47 %). 

RMN J H (300 MHz, CD 3 CN) 8 : 7,50 (m large, 1H) ; 6,74 (s, 2H) ; 4,49 

(m, 1H) ; 4,01 (q, 2H) ; 3,81 (s, 3H) ; 3,78 (m, 1H) ; 3,57 (t, 2H) ; 3,43 (m, 2H) ; 

3,28 (t, 2H) ; 3,01 (m, 2H) ; 2,98 (s, 2H) ; 2,90 (m, 1H) ; 2,74 (s, 3H) ; 2,63 (s, 

6H) ; 2,45 (m, 1H) ; 1,85 (m, 3H) ; 1,66 (m, 3H) ; 1,51 (m, 2H) ; 1,19 (m, 3H) ; 
20 1,00 (s, 6H). 

Exemple 101 

4-methoxy-^,2,6-trimethyl-iV42-[2-[4-[l,l-dimethyl-2-(l-pyrrolidinyl)ethyl]- 
l-piperidinyl]-2-oxo6thoxy]ethyl]benzenesulfonamide, fumarate 

Solide blanc (rendement = 61 %). 
25 F = 50 °C 

Exemple 102 

iV-[2-I2-[4-[2-(ethylmethylanuno)ethyl]-l-piperidinyl]-2-oxoethoxy]ethyl]-4- 
methoxy-iV,2,6-trimethylbenzenesulfonamide, fumarate 

Solide blanc (rendement = 46 %). 
30 RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8 : 6,80 (s, 2H) ; 6,51 (s, 2H) ; 4,27 (m, 

1H) ; 4,03 (q, 2H) ; 3,80 (s, 3H) ; 3,55 (m, 1H) ; 3,24 (t, 2H) ; 3,22 (t, 2H) ; 2,86 
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(m, 1H) ; 2,70 (s, 3H) ; 2,62 (m, 4H) ; 2,53 (s, 6H) ; 2,48 (m, 1H) ; 2,46 (s, 3H) ; 
1,66 (m, 2H) ; 1,52 (m, 1H) ; 1,45 (m, 2H) ; 1,38 (t, 3H) ; 0,97 (m, 2H). 
Exemple 103 

iV-[2-[2-[4-[2-(diethylamino)ahyl]-l-pip6ridinyl]-2-oxoethoxy]ethyl]-4- 
5 methoxy-JV,2,6-trimethylbenzenesulfonamide, fumarate 

Solide blanc (rendement = 52 %). 
F = 60°C 
Exemple 104 

4-mahoxy-iVKl-m6thyiahyl>2,6-dim6thyl-7V-I2-[2-[442Kl-pyrrolidinyl) 
10 ethyl]-l-piperidinyl]-2-oxo6thoxy]ethyl]benz^nesuIfonamide, fumarate 

Solide blanc (rendement = 61 %). 
F = 56°C 
Exemple 105 

4-methoxy-iV,2,6-trimethyl^^ 
15 l-piperidinyl]-2-oxoethoxy]ethyl]benzenesulfonamide, fumarate 

Pate blanche (rendement = 50 %). 

RMN ! H (300 MHz, DMSO) 6 : 6,80 (s, 2H) ; 6,62 (s, 2H) •; 4,38 (m, 
1H) ; 4,04 (q, 2H) ; 3,79 (s, 3H) ; 3,55 (m, 1H) ; 3,52 (m, 6H) ; 3,21 (m, 2H) ; 
2,81 (m, 1H) ; 2,70 (s, 3H) ; 2,53 (s, 6H) ; 2,49 (m, 4H) ; 2,47 (m, 1H) ; 2,09 (s, 
20 2H) ; 1,60 (m, 2H) ; 1,43 (m, 1H) ; 1,10 (m, 2H) ; 0,76 (s, 6H). 
Exemple 106 

iV-[2-[2-[4-[2-(hexahydro-4-methyl-l J H r -l,4-diazepin-l-yl)ethyl]-l- 
piperidinyll^-oxoethoxylethyll^methoxy-iV^^ 
trimethylbenzenesulfonamide, difumarate 

25 Solide blanc (rendement = 36 %). 
F = 125 °C 
Exemple 107 

iV-[2-[2-t4-[(hexahydro-4-methyl-7fl-l,4-diaz6pin-l-yl)methyl]-l- 
piperidinyl]-2-oxoethoxylethyl]-4-methoxy-iV,2,6- 
30 trimethylbenzenesulfonamide, difumarate 

Solide blanc (rendement = 31 %). 
F = 100-102 °C 
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Exemple 108 

4-methoxy-7V-[2-[2-[4-[2-(l-m6thyl-4-piperidinyI)6thyll-l-piperidinyl]-2- 
oxoethoxy] ethyl]-7Y,2,6-trimethylbenzenesulfonamide, f umarate 
Solide blanc (rendement = 24%). 
5 F = 70°C 

En operant de fa9on analogue a l'exemple 70, au depart des acides et des 
derives de piperidine decrits precedemment ou connus de la litterature, on obtient 
les composes selon 1' invention suivants : 
Exemple 109 

10 4-methoxy-iV-[2-[2-[4-[2-(l-piperidiiiyl)ethyl]-l-pip6ridinyl]-2- 
oxoethoxy] ethyl]-JV,2,6-trimethylbenzenesulfonamide, fumarate 

Solide blanc (rendement = 69%). 
F = 50°C 
Exemple 110 

15 4-m6thoxy-iV-[2-[2-[4-[2Kl-pyrroUdmyl)ethyl]-l-pip6i4dinyl]-2-oxoethoxy] 
ethyl]-A'-methyl-2-trifluoromethyl-benzenesulfonamide,trifluoroacetate 

Huile incolore (rendement = 99%). 

RMN *H (300 MHz, CD3CN) 8 : 8,20 (m large, 1H) ; 7,95 (d, 1H) ; 7,41 
(d, 1H) ; 7,25 (dd, 1H) ; 4,43 (m, 1H) ; 4,10 (q, 2H) ; 3,91 (s, 3H) ; 3,63 (m, 1H) ; 
20 3,63 (m, 4H) ; 3,43 (t, 2H) ; 3,13 (m, 2H) ; 2,96 (m, 2H) ; 2,90 (s, 3H) ; 2,60 (t, 
1H) j 2,06 (m, 6H) ; 1,71 (m, 4H) ; 1,60 (m, 2H). 
Exemple 111 

4-methoxy-iV-[2-[2-[4-[2Kl-methyl-4-piperazinyl)-2-oxoethyl]-l-piperidinyl]- 
2-oxoethoxy]ethyl]-JV,2,6-trimethylbenzenesulfonamide, fumarate 

25 Solide blanc (rendement = 33%). 
F = 60°C 
Exemple 112 

4-methoxy-iV,2,6-trimethyl-W 

piperidinyl]-2-oxoethoxylethyl]benzenesulfonamide, trifluoroacetate 
30 Huile incolore (rendement = 26 %). 



WO 2004/087700 



81 



PCT/FR2004/000723 



RMN [ H (300 MHz, DMSO) 5 : 8,12 (m large, 1H) ; 6,81 (s, 2H) ; 4,40 
(m, 1H) ; 4,09 (q, 2H) ; 3,80 (s, 3H) ; 3,78 (m, 1H) ; 3,54 (t, 2H) ; 3,24 (t, 2H) ; 
3,15 (m, 4H) ; 2,97 (d, 2H) ; 2,84 (t, 1H) ; 2,70 (s, 3H) ; 2,53 (s, 6H) ; 2,41 (m, 
1H) ; 1,64 (m, 2H) ; 1,42 (m, 1H) ; 1,25 (m, 2H) ; 1,22 (t, 6H) ; 0,96 (s, 6H). 

5 Exemnle 113 

4-methoxy-7Y,2,6-trimethyl-iV-[2-[2-[4-[(dimethylamino)methyl]-l- 

piperidinyll-2-oxoethoxy]6thyl]benzenesulfonamide,fumarate 

Solide blanc (rendement = 63 %). 
F = 65°C 

10 Exemnle 114 

4-methoxy-iV,2,6-trimethyl-iV-[2-[2-[4-[(l-azetidinyl)methyl]-l-piperid 

oxoethoxy]ethyl]benzenesulfonamide,fumarate 

Solide blanc (rendement = 60 %). 
F = 75°C 
15 Exemnle 115 

iV,2,4,6-tetramethyl-iV-[2-[244-(l-methyl^piperidinyl)-l-piperidinyl]-2^ 
oxoethoxy] ethyl]benzenesulfonamide, trifluoroacetate 

Huile incolore (rendement = 97 %). 

RMN 'H (250 MHz, CD3CN) 5 : 9,40 (m large, 1H) ; 6,97 (s, 2H) ; 4,98 
20 (m, 1H) ; 4,09 (q, 2H) ; 3,71 (m, 1H) ; 3,57 (t, 2H) ; 3,45 (d, 2H) ; 3,28 (t, 2H) ; 
2,85 (m, 1H) ; 2,80 (m, 2H) ; 2,77 (s, 3H) ; 2,72 (d, 3H) ; 2,56 (s, 6H) ; 2,45 (m, 
1H) ; 2,28 (s, 3H) ; 1,92 (m, 2H) ; 1,71 (m, 2H) ; 1,50 (m, 2H) ; 1,34 (m, 2H) ; 
1,09 (m, 2H). 
Exemple 116 

25 iV-methyl-iV-[2-[2-[4-(l-methyl-4-piperidinyl)-l-piperidinyl]-2- 

oxoethoxy]ethyl]-2-trifluoromethyl-benzenesulfonamide, trifluoroacetate 

Huile incolore (rendement = 98 %). 

RMN 'H (300 MHz, CD3CN) 8 : 8,50 (m large, 1H) ; 7,97 (m, 2H) ; 7,77 
(m, 2H) ; 4,48 (m, 1H) ; 4,13 (q, 2H) ; 3,80 (m, 1H) ; 3,64 (m, 2H) ; 3,49 (t, 2H) ; 
30 3,42 (m, 2H) ; 2,96 (s, 3H) ; 2,90 (m, 1H) ; 2,78 (m, 2H) ; 2,72 (d, 3H) ; 2,50 (m, 
1H) ; 1,93 (m, 2H) ; 1,73 (m, 2H) ; 1,38 (m, 4H) ; 1,36 (m, 2H). 
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Exemple 117 

4-methosy-i¥-methyl-7¥-[2-[2-[4-(l-methyl-4-piperidinyl)-l-piperidinyl]-2- 
oxoethoxy]ethyl]-2-trifluorom6thyI-benzenesulfonamide,trifluoroacetate 

Huile incolore (rendement = 95 %). 
5 RMN ! H (300 MHz, CD3CN) 8 : 8,41 (m large, 1H) ; 7,96 (d, 1H) ; 7,40 

(d, 1H) ; 7,25 (dd, 1H) ; 4,45 (m, 1H) ; 4,10 (q, 2H) ; 3,91 (s, 3H) ; 3,80 (m, 1H) ; 
3,61 (t, 2H) ; 3,42 (m, 4H) ; 2,90 (s, 3H) ; 2,89 (m, 1H) ; 2,79 (m, 2H) ; 2,73 (d, 
3H) ; 2,50 (m, 1H) ; 1,92 (m, 2H) ; 1,73 (m, 2H) ; 1,37 (m, 4H) ; 1,07 (m, 2H). 
Exemple 118 

10 jV,2,4,6-t€tramethyl-W4W 

oxoethoxy]ethyl]benzenesulfonamide,trifluoroacetate 

Huile incolore (rendement = 99 %). 

RMN 'H (300 MHz, CD3CN) 5 : 8,40 (m large, 1H) ; 7,03 (s, 2H) ; 4,37 
(m, 1H) ; 4,02 (q, 2H) ; 3,75 (m, 1H) ; 3,58 (m, 4H) ; 3,31 (t, 2H) ; 3,10 (m, 2H) ; 
15 2,91 (m, 3H) ; 2,75 (s, 3H) ; 2,56 (s, 6H) ; 2,54 (m, 1H) ; 2,29 (s, 3H) ; 2,10 (m, 
4H) ; 1,61 (m, 5H) ; 1,10 (m, 2H). 
Exemple 119 

2,6-dicWoro^-methoxy-iV-methyl^ 

piperidinyl]-2-oxo6thoxy]ethyl]benzenesulfonamide,difumarate 

20 Solide blanc (rendement = 76 %). 
F = 176 °C 
Exemple 120 

4-methoxy-iV,2,6-trimethyl-;V42-^^^ 

piperidinylJ-2-oxoethoxy] ethyl]benzenesulfonamide, fumarate 

25 On prepare une solution de 200 mg (0,6 mM) d'acide obtenu selon la 

preparation HI dans 2 ml de chloroforme et 0,2 ml de dimethylformamide et on 
ajoute a temperature ambiante, 0,12 ml de chlorure d'oxalyle. Le melange est 
agite pendant 1 heure a temperature ambiante et concentre sous pression reduite. 
Le residu est repris dans 3 ml de chloroforme, on ajoute 103 mg (0,66 mM) de 

30 N,N-dimemyM-pip6rimneemanamine et 92 pi de triethylamine, et on agite 
pendant 2 heures a temperature ambiante. Le milieu reactionnel est concentre sous 



WO 2004/087700 



83 



PCT/FR2004/000723 



pression reduite et le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice en 
61uant a l'aide d'un melange dicMoromethane/methanol/anraioniaque (95/5/0,5 ; 
v/v/v). On obtient 247 mg d'amide sous forme d'une huile que Ton salifie par 
l'acide fumarique selon le precede applique a l'exemple 73 pour obtenir le sel 
5 sous forme d'un solide blanc (rendement = 83 %). 
F = 55°C 
Exemple 121 

4-methoxy-N,2,6-trim&hyl-N-[2-^^ 

piperidinyl]-2-oxoethoxy] ethyl]benzenesulfonamide, fumarate 

10 On met en suspension 2,2 g de resine tetrafluorophenol dans 10 ml de 

dimethylformamide et 40 ml de dichloromethane et on ajoute 50 mg de 4- 
dimethylaminopyridine, 0,66 ml de diisopropylcarbodiimide et lg (3,1 mM) 
d'acide obtenu selon la preparation ID. Le melange est agit6 a temperature 
ambiante pendant 16 heures, puis la resine est separee par filtration et remise en 

15 reaction dans 40 ml de dichloromethane avec 0,5 g (2,39 mM) de 1-cyclopropyl- 
4-(4-pip^ridinyl)piperazine, pendant 2 heures a temperature ambiante. Le melange 
reactionnel est filtre et le filtrat est concentre sous pression reduite. Le produit 
brut obtenu est purifie par chromatographie sur gel de silice en eluant a l'aide 
d'un melange dichloromethane/methanol (99/1 ; v/v). On obtient 700 mg d'amide 

20 sous forme d'une huile que Ton salifie par l'acide fiimarique selon le precede 
applique a l'exemple 73 pour obtenir le sel sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 49 %). 
F = 80°C 

En operant de fa?on analogue a l'exemple 121, au depart des amines 
25 obtenues selon les preparations LXXXVHI et LXXIV, on obtient les composes 
selon Tinvention suivants : 
Exemple 122 

4-methoxy-N,2,6-trimethy^^ 

l-piperidinyl]-2-oxoethoxy]ethyl]benzfenesulfonamide, difumarate 

30 Solide blanc (rendement = 48 %) 
F = 170°C 
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Exemple 123 

4-m6thosy-N,2,6-trimahyl-N-[242-[4-[(4-methyl-l-pipera2inyl)m6thyl]-l- 
piperidinyl]-2-02oethosy]6thyl]benz^ne§ulfonamide, difumarate 

Solide blanc (rendement = 39 %) 
5 F=168°C 

En operant de fa9on analogue aux exemples 70 et 73, au depart de 1 'amine 

obtenue selon la preparation CVII, on obtient le compose selon l'invention 

suivant : 

Exemple 124 
10 4-m6thoxy^,6-trim6thyl-^ 

piperidinyl]-2-oxoethoxy] ethyl]benzfenesulfonamide, difumarate 

Solide blanc (rendement = 59 %) 

F= 178-179 °C 

PREPARATION CXLVn 
15 4-methoxy-iV,2,6-trimethyl-A^[2-[2-[4-(3-hydroxypropyl)-l-piperidinyl]-2- 

oxoethoxy]ethyl]benz£nesulfonamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 72, au depart de 3-(4- 
piperidinyl)propanol, on obtient le produit attendu sous forme d'une huile 
incolore (rendement = 79 %). 
20 RMN *H (300 MHz, DMSO) 8 : 6,80 (s, 2H) ; 4,34 (t, 1H) ; 4,28 (dm, 

1H) ; 4,03 (m, 2H) ; 3,79 (s, 3H) ; 3,64 (dm, 1H) ; 3,53 (t, 2H) ; 3,37 (d, 2H) ; 
3,21 (t, 2H) ; 2,86 (t, 1H) ; 2,70 (s, 3H) ; 2,53 (s, 6H) ; 2,45 (m, 1H) ; 1,63 (d, 
2H) ; 1 ,40 (m, 3H) ; 1,19 (m, 2H) ; 0,93 (m, 2H). 
PREPARATION CXLVm 

25 4-methoxy-JV,2,6-trim6thyl^ 

propyl]-l-piperidinyl]-2-oxoethoxy]ethyl]benzenesulfonamide 

On prepare une solution de 6,8 g (14,9 mM) du compose obtenu selon la 

preparation CXLVII dans 50 ml de dichloromethane et on ajoute a temperature 

ambiante, 3,4 ml (24,6 mM) de triemylarnine, puis 4,68 g (24,6 mM) de chlorure 

30 de tosyle et 142 mg (1,5 mM) de chlorhydrate de trim6thylamine. Le m61ange est 

agit6 pendant 4 heure a reflux du solvant puis refroidi et hydrolyse sur 50 ml 
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d'eau. La phase organique est lav6e a l'eau, sechee sur sulfate de magnesium et 
concentree sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur gel 
de silice en eluant a l'aide d'un melange acetate d'ethyle/toluene (8/2 ; v/v). On 
obtient 5,6 g du compose attendu sous forme d'une huile incolore (rendement = 
5 62 %). 

RMN J H (300 MHz, DMSO) 8 : 7,79 (dd, 2H) ; 7,48 (d, 2H) ; 6,80 (s, 2H) 

; 4,26 (m, 1H) ; 4,00 (m„ 3H) ; 3,79 (s, 3H) ; 3,62 (t, 2H) ; 3,51 (m, 2H) ; 3,23 (m, 

2H) ; 2,85 (m, 1H) ; 2,70 (s, 3H) ; 2,53 (s, 6H) ; 2,45 (m, 1H) ; 2,41 (s, 3H) ; 1,55 

(m, 3H) ; 1,29 (m, 2H) ; 1,13 (m, 2H) ; 0,89 (m, 2H). 

10 Exemple 125 

4-methoxy-iV^,6-trim6thyl-A^[2-[2-[4-[3-(4-morpholinyl)propyl]-l- 

piperidinyl]-2-oxoethoxy] ethyl]benzenesulfonamide 

On prepare une solution de 400 mg (0,65 mM) du compose obtenu selon la 
preparation CXLVin dans 8 ml de dimethylformamide et on ajoute a temperature 

15 ambiante, 90 mg (0,65 mM) de carbonate de potassium, puis 95 jil (1 mM) de 
morpholine. Le melange est agite pendant 16 heure a 60°C puis refroidi, 
hydrolyse sur 20 ml d'eau et extrait par l'acetate d'ethyle. La phase organique est 
lavee a l'eau, sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous pression 
reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice en eluant a 

20 l'aide d'un melange dichloromethane/methanol (98/2 ; v/v). On obtient 1 50 mg du 
compos6 attendu sous forme d'une huile incolore (rendement = 44 %). 

RMN *H (300 MHz, DMSO) 8 : 6,80 (s, 2H) ; 4,27 (m, 1H) ; 4,05 (q, 
2H) ; 3,79 (s, 3H) ; 3,70 (m, 1H) ; 3,54 (m, 6H) ; 3,21 (t, 2H) ; 2,85 (m, 1H) ; 2,70 
(s, 3H) ; 2,53 (s, 6H) ; 2,42 (m, 1H) ; 2,31 (m, 4H) ; 2,22 (t, 2H) ; 1,65 (m, 2H) ; 

25 1 ,41 (m, 3H) ; 1 ,36 (m, 2H) ; 0,96 (m, 2H). 
Exemple 126 

4-methoxy-JV,2,6-trimethyl-iV-[2-[2-[4-[3-(4-morpholinyl)propyl]-l- 
piperidinyl]-2-oxoethoxy]ethyl]benzenesulfonamide,fumarate 

En operant de facon analogue a l'exemple 73, au depart du compose 
30 obtenu selon l'exemple 125, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (rendement = 99 %). 
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F = 50°C 

En operant de facon analogue aux exemples 125 et 126, au depart de 
differentes amines, on obtient les composes selon l'invention suivants : 
Exemple 127 

5 4-methoxy-iV^,6-trimethyl-iV-[2-[2-[4-[3-(l-pyrrolidinyl)propyll-l- 
piperidlnyl]-2-oxoethosy]ethyl]benzenesulfonamide 

Huile incolore (rendement = 53%). 

RMN ! H (300 MHz, DMSO) 5 : 6,80 (s, 2H) ; 4,30 (m, 1H) ; 4,06 (q, 
2H) ; 3,80 (s, 3H) ; 3,68 (m, 1H) ; 3,53 (t, 2H) ; 3,20 (t, 2H) ; 2,90 (m, 1H) ; 2,71 
10 (s, 3H) ; 2,61 (m, 6H) ; 2,53 (s, 6H) ; 2,48 (m, 1H) ; 1,75 (s, 4H) ; 1,62 (m, 2H) ; 
1,48 (m, 2H) ; 1,42 (m, 1H) ; 1,21 (m, 2H) ; 0,92 (m, 2H). 
Exemple 128 

4-methoxy-iV^,6-trimethyl-A^[2-[2-f4-[3-(l-pyrrolidinyI)propyl]-l- 
piperidinyl]-2-oxoethoxy]ethyl]benzenesulfonamide, fumarate 

15 Solide blanc (rendement = 92%). 
F = 50°C 
Exemnle 129 

4-methoxy-A^,2,6-trimethyl-iV-[2-[2-[4-[3-(hexahydro-4-methyl-l^-l,4- 
diazepin-l-yI)propyl]-l-piperidinyl]-2-oxoethoxy]ethyl]benzenesulfonamide 

20 Huile incolore (rendement = 27%). 

RMN ! H (300 MHz, DMSO) 8 : 6,80 (s, 2H) ; 4,29 (m, 1H) ; 4,05 (q, 
2H) ; 3,79 (s, 3H) ; 3,65 (m, 1H) ; 3,50 (t, 2H) ; 3,23 (t, 2H) ; 2,85 (m, 1H) ; 2,69 
(s, 3H) ; 2,57 (m, 8H) ; 2,46 (t, 2H) ; 2,34 (s, 3H) ; 1,65 (m, 4H) ; 1,37 (m, 3H) ; 
1,17 (m, 2H) ; 0,95 (m, 2H). 

25 Exemple 130 

4-methoxy-7V,2,6-trimethyl-^-[2-[2-[4-[3-(hexahydro-4-methyl-ijy-l,4- 

diazepin-l-yl)propyl]-l-piperidinyl]-2-oxoethoxy]ethyl]benzenesulfonamide, 
difumarate 

Solide blanc (rendement = 41%). 
30 F = 174°C 
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Exemple 131 

4-methosy-iY,2 9 6-trimethyl-7V-[2-[2-[4-[3-(4-methyI-l-piperazinyl)propyl]-l- 
piperidinyl]-2-oxoethoxyJ ethyl]bensenesulfonamide 

Huile incolore (rendement = 43%). 
5 RMN ! H (300 MHz, DMSO) 8 : 6,80 (s, 2H) ; 4,27 (m, 1H) ; 4,03 (q, 2H) 

; 3,79 (s, 3H) ; 3,65 (m, 1H) ; 3,52 (t, 2H) ; 3,23 (t, 2H) ; 2,85 (m, 1H) ; 2,69 (s, 
3H) ; 2,53 (s, 6H) ; 2,48 (m, 1H) ; 2,29 (m, 8H) ; 2,23 (t, 2H) ; 2,12 (s, 3H) ; 1,63 
(m, 2H) ; 1,38 (m, 3H) ; 1,17 (m, 2H) ; 0,95 (m, 2H). 
Exemple 132 

10 4-methoxy-iV,2,6-trimethyl-iV-[2-[2-[4-[3K4-methyl-l-piperazinyl)pTO 
piperidinyl]-2-oxoethoxy]ethyl)benzenesulfonamide, difumarate 

Solide blanc (rendement = 89%). 

F = 174°C 

Exemple 133 
15 4-methoxy-iV,2,6^trimethyW 

2-oxoethoxy]ethyl]benzenesulfonamide 

Huile incolore (rendement = 23%). 

RMN ! H (300 MHz, DMSO) 8 : 6,80 (s, 2H) ; 4,26 (m, 1H) ; 4,02 (q, 

2H) ; 3,80 (s, 3H) ; 3,68 (m, 1H) ; 3,54 (t, 2H) ; 3,21 (t, 2H) ; 3,03 (t, 4H) ; 2,85 
20 (m, 1H) ; 2,70 (s, 3H) ; 2,53 (s, 6H) ; 2,48 (m, 2H) ; 2,47 (m, 1H) ; 2,25 (t, 2H) ; 

1,91 (quin, 2H) ; 1,60 (m, 2H) ; 1,40 (m, 1H) ; 1,18 (m, 4H) ; 0,89 (m, 2H). 

Exemple 134 

4Hmethoxy-iV,2,6^trimethyl-jV-[2-P^^ 
2-oxoethoxy]6thyl]benzenesulfonamide, fumarate 

25 Solide blanc (rendement = 93%). 
F = 65°C 
Exemple 135 

4-mahoxy-iV,2,6-trimethyl-iV-[2-[2-[4-[3Kdim6thylamino)propyl]-l- 
piperidinyl]-2-oxoethoxy]ethyl]benzenesulfonamide 
30 Huile incolore (rendement = 23%). 
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RMN 'H (250 MHz, DMSO) 8 : 6,80 (s, 2H) ; 4,30 (m, 1H) ; 4,02 (q, 

2H) ; 3,79 (s, 3H) ; 3,65 (m, 1H) ; 3,52 (t, 2H) ; 3,21 (t, 2H) ; 2,85 (m, 1H) ; 2,70 

(s, 3H) ; 2,53 (s, 6H) ; 2,44 (m, 1H) ; 2,14 (t, 2H) ; 2,09 (s, 6H) ; 1,60 (m, 2H) ; 

1,38 (m, 3H) ; 1,17 (m, 2H) ; 0,91 (m, 2H). 

5 Exemple 136 

4-mahosy-iV,2,6-trimethyl-iV-[2-[2-[4-[3Kdimethylamino)propyl]-l- 

piperidinyll-2-oxo6thoxy]ethyl]benzenesulfonamide, fumarate 
Solide blanc (rendement = 99%). 
F = 55°C 
10 PREPARATION CIL 

Acide l , -[[2-[[(4-methoxy-2,6-dimethylphenyl)sulfonyl]methylamino]ethoxy] 

acetyl] [4,4>-bipiperidine]-l-carboxylique, 1,1-dimethylethyl ester 

En operant de facon analogue a l'exemple 72, au depart du compose 
obtenu selon la preparation LXXXIX, on obtient le produit attendu sous forme 
15 d'une huile incolore (rendement = 88 %). 

RMN ! H (250 MHz, DMSO) 8 : 6,80 (s, 2H) ; 4,39 (m, 1H) ; 3,98 (m, 
4H) ; 3,79 (s, 3H) ; 3,70 (m, 1H) ; 3,53 (t, 2H) ; 3,20 (t, 2H) ; 2,85 (m, 1H) ; 2,69 
(s, 3H) ; 2,61 (m, 2H) ; 2,53 (s, 6H) ; 2,43 (m, 1H) ; 1,62 (m, 4H) ; 1,38 (s, 9H) ; 
1,23 (m, 2H); 1,01 (m,4H). 
20 Exemple 137 

iV-[2-(2-[4,4'-bipiperidin]-l-yl-2-oxoethoxy)ethyl]-4-methoxy-JV,2,6-trimethyl- 

benzenesulfonamide, trifluoroacetate 

En operant de facon analogue a la preparation CXXI, au depart du 
compost obtenu selon la preparation CIL, on obtient le produit attendu sous forme 
25 d'une mousse blanche (rendement = 99 %). 

RMN l U (250 MHz, CD3CN) 8 : 7,00 (m large, 1H) ; 6,74 (s, 2H) ; 4,48 
(m, 1H) ; 4,05 (q, 2H) ; 3,80 (s, 3H) ; 3,75 (m, 1H) ; 3,57 (t, 2H) ; 3,35 (m, 2H) ; 
3,30 (t, 2H) , 2,92 (m, 3H) ; 2,74 (s, 3H) ; 2,57 (s, 6H) ; 2,48 (m, 1H) ; 1,89 (m, 
2H) ; 1,71 (m, 2H) ; 1,43 (m, 4H) ; 1,10 (m, 2H). 
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PREPARATION CL 

Acide [2-[l-[[2-[[(4-methoxy-2 s 6-dimethylphenyl)sulfonyl]methylamino] 
ethosy]ac6tyl]-4-piperidinyl]6thyl]methyl-carbamique, 1,1-dimethylethyl 
ester 

5 En operant de facon analogue a l'exemple 72, au depart du compose 

obtenu selon la preparation CXTV, on obtient le produit attendu sous forme d'une 

huile incolore (rendement = 82 %). 

RMN l H (250 MHz, DMSO) 8 : 6,80 (s, 2H) ; 4,32 (m, 1H) ; 4,04 (q, 

2H) ; 3,80 (s, 3H) ; 3,69 (m, 1H) ; 3,56 (t, 2H) ; 3,21 (t, 2H) ; 3,19 (m,.2H) ; 2,85 
10 (m, 1H) ; 2,74 (s, 3H) ; 2,70 (s, 3H) ; 2,53 (s, 6H) ; 2,46 (m, 1H) ; 1,65 (m, 2H) ; 

1,38 (s, 9H) ; 1,34 (m, 3H) ; 1,01 (m, 2H). 

Exemple 138 

4-methoxy-iV,2,6-trimethyl-A^ 
2-oxoethoxy]ethyl]benzenesulfonamide 

15 En operant de facon analogue a la preparation XXIX, au depart du 

compose obtenu selon la preparation CL, on obtient le produit attendu sous forme 

d'une huile incolore (rendement = 99 %). 

RMN *H (250 MHz, DMSO) 8 : 6,80 (s, 2H) ; 4,25 (m, 1H) ; 4,05 (q, 2H) 

; 3,80 (s, 3H) ; 3,65 (m, 1H) ; 3,55 (t, 2H) ; 3,19 (t, 2H) ; 2,85 (m, 1H) ; 2,70 (s, 
20 3H) ; 2,5 1 (s, 6H) ; 2,48 (m, 3H) ; 2,24 (s, 3H) ; 1 ,59 (m, 2H) ; 1 ,52 (m, 1H) ; 1 ,34 

(m, 2H) ; 0,92 (m, 2H). 

Exemple 139 

4-methoxy-A^2,6-trimethyl-iV-[2-[2^ 
2-oxoethoxy] ethyljbenzenesulfonamide, fumarate 

25 En operant de facon analogue a l'exemple 73, au depart du compos6 

obtenu selon l'exemple 138, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (rendement = 99 %). 
F = 50 °C 

PREPARATION CLI 
30 Acide [l-[[2-[[(4-methoxy-2,6^imethylphenyl)sulfonyl]methylaminol 
ethoxy]acetyl]-4-piperidinyl]carbamique, 1,1-dimethylethyl ester 
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En operant de facon analogue a l'exemple 72, au depart de (4- 
piperidinyl)carbamate de f-butyle, on obtient le produit attendu sous forme d'une 
huile incolore (rendement = 66 %). 

RMN 'H (250 MHz, DMSO) 8 : 6,80 (s, 2H) ; 4,07 (m, 1H) ; 4,04 (m, 
5 2H) ; 3,80 (s, 3H) ; 3,52 (m, 4H) ; 3,22 (t, 2H) ; 2,95 (m, 1H) ; 2,70 (s, 3H) ; 2,67 
(m, 1H) ; 2,53 (s, 6H) ; 1,72 (m, 2H) ; 1,38 (s, 9H) ; 1,26 (m, 2H). 
Exemple 140 

iV-[2-[2-(4-anuno-l-piperidinyl)-2-oxoethoxy]ethyl]^methoxy-iV,2,6- 

trimethyl-benzenesulfonamide 

10 En operant de facon analogue a la preparation XXIX, au depart du 

compose obtenu selon la preparation CL, on obtient le produit attendu sous forme 

d'une huile jaune (rendement = 86 %). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 5 : 6,80 (s, 2H) ; 4,13 (m, 1H) ; 4,05 (m, 

2H) ; 3,80 (s, 3H) ; 3,60 (m, 1H) ; 3,55 (t, 2H) ; 3,46 (m large, 2H) ; 3,22 (t, 2H) ; 
15 2,89 (m, 2H) ; 2,70 (s, 3H) ; 2,67 (m, 1H) ; 2,53 (s, 6H) ; 1,74 (m, 2H) ; 1,51 (m, 

2H). 

Exemple 141 

4-methoxy-iV,2,6-trimethyl-iV-[2-[2-44-[(8-methyl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3- 
yl)amino]-l-piperidinyll-2-oxoethoxy]ethyl]benzenesulfonamide 

20 En operant de facon analogue a la preparation LXXI, au depart du 

compose obtenu selon l'exemple 140, on obtient le produit attendu sous forme 

d'une huile incolore (rendement = 40 %). 

RMN l H (250 MHz, DMSO) 8 : 6,80 (s, 2H) ; 4,13 (m, 1H) ; 4,05 (m, 

2H) ; 3,79 (s, 3H) ; 3,65 (m, 1H) ; 3,50 (t, 2H) ; 3,22 (t, 2H) ; 2,91 (m, 4H) ; 2,70 
25 (s, 3H) ; 2,60 (m, 2H) ; 2,51 (s, 6H) ; 1,85 (m, 8H) ; 1,45 (m, 2H) ; 0,96 (m, 2H). 

Exemple 142 

4-methoxy-iV,2,6-trimethyl-iV-[2-[2-[4-[(8-methyl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-3- 
yl)ainino]-l-piperidinyl]-2-oxoethoxy]ethyl]benzenesulfonamide, 

bis(trifluoroacetate) 

30 On agite jusqu'a dissolution un m61ange de 140 mg (0,26 mM) du 

compose obtenu selon l'exemple 141 dans 4 ml d'une solution d'acide 
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trifluoroacetique a 6% dans l'eau. La solution est congelee et lyophilisee et on 
obtient ainsi 200 mg du produit attendu sous forme d'un solide blanc (rendement 
quantitatif). 
F = 70 °C 

5 En operant de facon analogue a la preparation CLI et aux exemples 140 a 

142, au depart du memyl(4-pip6ridinyl)carbamate de f-butyle, on obtient les 
composes suivants : 
PREPARATION CLII 

Acide [i_[[2-[[(4-methoxy-2,6-dimethylphenyl)suIfonyl]methylamino] 
10 ethoxy]acetyI]-4-pip6ridinyl]methylcarbamique, 1,1-dimethylethyl ester 

Huile incolore (rendement = 49 %). 

RMN *H (300 MHz, DMSO) 8 : 6,80 (s, 2H) ; 4,38 (m, 1H) ; 4,32 (m, 
1H) ; 4,07 (m, 2H) ; 4,01 (m, 1H) ; 3,80 (s, 3H) ; 3,74 (m, 1H) ; 3,54 (m, 2H) ; 
3,23 (t, 2H) ; 2,93 (m, 1H) ; 2,70 (s, 3H) ; 2,63 (s, 3H) ; 2,53 (s, 6H) ; 1,53 (m, 
15 4H) ; 1,39 (s, 9H). 
Exemole 143 

4-methoxy-iV,2,6-trimethyl-iV-[242-[4-(methylaimno)-l-piperidinyl]-2- 
oxoethoxy]ethyl]- benzenesulfonamide 

Huile incolore (rendement = 99 %). 
20 RMN *H (250 MHz, DMSO) 6 : 6,80 (s, 2H) ; 4,18 (m, 1H) ; 4,08 (m, 

2H) ; 3,80 (s, 3H) ; 3,68 (m, 1H) ; 3,54 (t, 2H) ; 3,23 (t, 2H) ; 2,95 (m, 1H) ; 2,85 

(m, 1H) ; 2,70 (s, 3H) ; 2,67 (m, 1H) ; 2,53 (s, 6H) ; 2,42 (s, 3H) ; 1,85 (m, 2H) ; 

1,25 (m, 2H). 

Exemple 144 
25 4-methoxy-iV,2,6-trimethyl-^ 

oct-3-yl)amino]-l-pip6ridinyl]-2-oxoethoxylethyI]benzenesulfonamide 

Huile incolore (rendement = 34 %). 

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 5 : 6,80 (s, 2H) ; 4,30 (m, 1H) ; 4,10 (q, 2H) 
; 3,80 (s, 3H) ; 3,67 (m, 1H) ; 3,52 (t, 2H) ; 3,30 (m, 2H) ; 3,21 (t, 2H) ; 2,88 (m, 
30 1H) ; 2,75 (m, 2H) ; 2,70 (s, 3H) ; 2,53 (s, 6H) ; 2,49 (m, 1H) ; 2,14 (s, 3H) ; 2,05 
(s, 3H) ; 1,89 (m, 2H) ; 1,45 (m, 8H) ; 1,23 (m, 2H). 
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Exemple 145 

4-methoxy-iy,2,6-trimethyl-iV-[2-[2-[4-[methyl(8-methyl-8-azabicyclo[3.2.1] 
oct-3-yl)aminol-l-piperidinyl]-2-osoethosy]ethyl]ben2enesulfonamide, 

bis(trifluoroacetate) 
5 Huile incolore (rendement = 99 %). 

RMN J H (250 MHz, CD3CN) 8 : 6,75 (s, 2H) ; 4,62 (m, 1H) ; 4,06 (m, 
2H) ; 3,97 (m, 2H) ; 3,92 (m, 1H) ; 3,81 (s, 3H) ; 3,65 (m, 1H) ; 3,59 (m, 3H) ; 
3,30 (t, 2H) ; 3,05 (m, 1H) ; 2,74 (s, 3H) ; 2,71 (d, 3H) ; 2,63 (s, 3H) ; 2,70-2,55 
(m, 3H) ; 2,53 (s, 6H) ; 2,27 (m, 4H) ; 1,97 (m, 4H) ; 1,62 (m, 2H). 

10 PREPARATION CLIII 

Acide 4-[[l-I(l,l-dimethylethoxy)carbonyl]-4-piperidinyl]methyl]-l- 

piperazinecarboxylique, phinylmethyl ester 

En operant de facon analogue a la preparation LXXI, au depart de Tester t- 
butylique de l'acide 4-formyl-l-piperidinecarboxylique et d'ester benzylique de 
15 l'acide 1-piperazinecarboxylique, on obtient le produit attendu sous forme d'une 
huile incolore (rendement = 26 %). 

RMN *H (300 MHz, DMSO) 8 : 7,31 (m, 5H) ; 5,11 (s, 2H) .; 3,90 (m, 
2H) ; 3,64 (m, 4H) ; 2,75 (m, 8H) ; 1,89 (m, 1H) ; 1,70 (m, 2H) ; 1,39 (s, 9H) ; 
1,04 (m,2H). 
20 PREPARATION CLIV 

Acide 4-(4-piperidinylmethyI)-l-piperazinecarboxylique, phenylmethyl ester 
En operant de facon analogue a la preparation XXDC, au depart du 
compose obtenu selon la preparation CLHI, on obtient le produit attendu sous 
forme d'une huile incolore (rendement = 83 %). 
25 RMN J H (250 MHz, DMSO) 8 : 7,35 (m, 5H) ; 5,00 (s, 2H) ; 3,35 (m, 

4H) ; 2,95 (m, 2H) ; 2,46 (m, 2H) ; 2,30 (m, 4H) ; 2,11 (m, 2H) ; 1,65 (m, 3H) ; 
0,98 (m, 2H). 
PREPARATION CLV 

Acide 4-[[l-[[2-[[(4-methoxy-2,6-dimethylphenyl)§ulfonyl]methylamino] 
30 6thoxy]acetyl]^-piperidinyl]methyl]-l-piperazinecarboxylique,phenybnethyl 

ester 
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En operant de fagon analogue a l'exemple 72, au depart du compose 
obtenu selon la preparation CLIV, on obtient le produit attendu sous forme d'une 
huile incolore (rendement = 70 %). 

RMN *H (250 MHz, DMSO) 8 : 7,35 (m, 5H) ; 6,80 (s, 2H) ; 5,07 (s, 2H) 
5 ; 4,25 (m, 1H) ; 4,05 (m, 2H) ; 3,79 (s, 3H) ; 3,68 (m, 1H) ; 3,53 (t, 2H) ; 3,30 (m, 
4H) ; 3,21 (t, 2H) ; 2,88 (m, 1H) ; 2,69 (s, 3H) ; 2,53 (s, 6H) ; 2,51 (m, 1H) ; 2,31 
(m, 4H) ; 2,27 (m, 2H) ; 1,70 (m, 3H) ; 0,95 (m, 2H). 
Exemple 146 

4-methoxy-iV,2,6-trimahyl-iV-[2-[2-oxo-2-[4Kl-piperazinylmethyl)-l- 
10 piperidinyl]ethoxy]ethyl]benzenesulfonamide 

En op6rant de fagon analogue a la preparation XXXV, au depart du 
compose obtenu selon la preparation CLV, on obtient le produit attendu sous 
forme d'une huile incolore (rendement = 93 %). 

RMN ! H (300 MHz, DMSO) 8 : 6,80 (s, 2H) ; 4,25 (m, 1H) ; 4,05 (q, 2H) 
15 ; 3,79 (s, 3H) ; 3,54 (m, 1H) ; 3,51 (t, 2H) ; 3,23 (t, 2H) ; 2,87 (m, 1H) ; 2,70 (s, 
3H) ; 2,66 (m, 4H) ; 2,53 (s, 6H) ; 2,50 (m, 1H) ; 2,46 (m, 4H) ; 2,05 (d, 2H) ; 
1,74 (m, 3H);0,98(m, 2H). 
Exemple 147 

4-m6thoxy-^,2,6-trimethyl-iV-[2-[2-oxo-2-[4-(l-piperazinylmethyl)-l- 
20 piperidinyl]ethoxy]ethyl]benzenesulfonamide, fumarate 

En operant de fagon analogue a l'exemple 73, au depart du compos6 
obtenu selon l'exemple 146, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide 
blanc (rendement = 93 %). 
F = 85-87 °C 
25 PREPARATION CLVI 

Acide i-[[2-[[(4-methoxy-2,6-dimethylphenyl)sulfonyl]methylamino] 

ethoxy] acetyl]- 4-piperidinecarboxylique, ethyl ester 

En operant de fagon analogue a l'exemple 70, au depart d'ester ethylique 
de l'acide 4-piperidinecarboxylique, on obtient le produit attendu sous forme 
30 d'une huile incolore (rendement = 89 %). 
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RMN *H (250 MHz, DMSO) 5 : 6,80 (s, 2H) ; 4,17 (m, 5H) ; 3,80 (s, 
3H) ; 3,65 (m, 1H) ; 3,53 (t, 2H) ; 3,29 (s, 3H) ; 3,21 (t, 2H) ; 2,99 (m, 1H) ; 2,72 
(m, 1H) ; 2,70 (s, 3H) ; 2,58 (m, 1H) ; 2,53 (s, 6H) ; 1,83 (m, 2H) ; 1,44 (m, 2H) ; 
1,20 (t, 3H). 
5 PREPARATION CLVIX 

Acide l-[[2-[[(4-mahoxy-2,6-dimahylphenyl)§ulfonyl]methylamino] 

ethoxy]acetyl]-4-piperidinecarboxylique 

On prepare une solution de 2,3 g (4,89 mM) d'ester obtenu selon la 
preparation CLVI dans 40 ml de t&rahydrofurane et on ajoute une solution de 246 

10 mg (5,8 mM) de lithine dans 3 ml d'eau. Le melange est agite k temperature 
ambiante pendant une nuit puis concentre sous pression reduite. Le residu est 
repris dans 25 ml d'eau, acidifie jusqu'a pH 2 par une solution d'acide 
chlorhydrique N et extrait par l'acetate d'ethyle. La phase organique est sechee 
sur sulfate de magnesium et concentree sous pression reduite. Le produit brut est 

15 purifie par chromatographic sur gel de silice en eluant a Faide d'un melange 
dichloromethane/methanol (95/5 ; v/v). On obtient 1,6 g du compose attendu sous 
forme d'une huile incolore (rendement = 74 %). 

RMN ! H (300 MHz, DMSO) 8 : 6,80 (s, 2H) ; 4,10 (m, 1H) ; 4,06 (m, 
2H) ; 3,79 (s, 3H) ; 3,55 (m, 1H) ; 3,53 (t, 2H) ; 3,23 (t, 2H) ; 2,98 (m, 1H) ; 2,74 

20 (m, 1H) ; 2,70 (s, 3H) ; 2,53 (s, 3H) ; 2,50 (s, 6H) ; 2,43 (m, 1H) ; 1,85 (m, 2H) ; 
1,40 (m, 2H). 
Exemple 148 

4-methoxy-iV,2,6-trimeth^^ 

piperazinyl)ethyl]-l-piperidinyl]ethoxy]ethyl]benzenesulfonamide, 

25 bis(trifluoroacetate) 

On prepare une solution de 0,65g (1,47 mM) de 1'acide obtenu selon la 
preparation CLVII dans 20 ml de dichloromethane et on ajoute 0,25 ml de 
chlorure d'oxalyle. Le melange est agite pendant 2 heures a temperature ambiante 
et concentre sous pression reduite. L'huile jaune obtenue est reprise dans 8 ml de 
30 tetrahydrofurane et 8 ml d'acetonitrile et on ajoute, a 0 °C, 0,74 ml (1,47 mM) 
d'une solution 2M de trim6thylsilyldiazomethane dans l'hexane. Le melange est 
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agite 1 heure a temperature ambiante puis concentrS sous pression reduite. Le 
residu est repris en solution dans 10 ml de chloroforme et ajoute goutte a goutte a 
une solution de 147 mg (1,47 mM) de N-methylpiperazine dans 10 ml de 
chloroforme, en presence de 10 mg de chlorocyclopentadienylbis 

5 (triph6nylphosphine)ruthenium(II), a 60 °C. Le melange reactionnel est agite a 60 
°C pendant 30 min puis concentre sous pression reduite. Le produit brut est purifie 
par chromatographic sur gel de silice en eluant a l'aide d'un melange 
dichloromethane/methanol (85/15; v/v). Le produit huileux obtenu est 
directement salifie par l'acide trifluoroacetique en appliquant le procede decrit a 

10 l'exemple 142. On obtient 0,167 g du compose attendu sous forme d'une huile 
. incolore (rendement = 21 %). 

RMN *H (300 MHz, CD3CN) 5 : 6,75 (s, 2H) ; 4,35 (m, 1H) ; 4,04 (m, 
2H) ; 3,83 (s, 3H) ; 3,81 (s, 2H) ; 3,70 (m, 1H) ; 3,58 (t, 2H) ; 3,38 (m, 4H) ; 3,30 
(t, 2H) ; 3,22 (m, 4H) ; 2,95 (m, 1H) ; 2,81 (s, 3H) ; 2,74 (s, 3H) ; 2,69 (m, 2H) ; 

15 2,56 (s, 6H) ; 1,80 (m, 2H) ; 1,45 (m, 2H). 
Exemple 149 

4-m6thoxy-iV,2,6-trimethyl-iV-[2-[2-[4-(l-methyl-4-piperidinyl)l-l- 
piperazinyl]-2-oxoethoxy]ethyl]benzenesulfonamide 

On prepare une solution de 7 g (21 mM) d'acide obtenu selon la preparation m 
20 dans 50 ml de chloroforme et 0,1 ml de dim6thylformamide et on ajoute goutte a 
goutte, a temp6rature ambiante, une solution de 3,7 ml (42 mM) de chlorure 
d'oxalyle dans 8 ml de chloroforme. Le melange reactionnel est agite pendant 3 
heures a temperature ambiante et concentre sous pression reduite. Le r6sidu 
d'evaporation est repris dans 20 ml de chloroforme et ajoute lentement, a 0°C, a 
25 une solution de 4,04 g (22 mM) de l-(l-methyl-4-piperidinyl)pip6razine et 8,7 
ml de triethylamine dans 40 ml de chloroforme. Le melange reactionnel est agite 
pendant 1 heure a 0°C puis verse sur 60 ml d'eau glacee. Le melange obtenu est 
extrait par 100 ml de chloroforme et la phase organique est lavee par une solution 
de bicarbonate de sodium, puis a l'eau, s6ch6e sur sulfate de magn6sium et 
30 concentree sous pression reduite. On obtient ainsi le compose attendu sous forme 
d'une huile (rendement = 81,7%) qui est utilisee sans autre purification pour 
obtenir un sel avec un acide. 
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Exemple 150 

4-methosy-iV s 2,6-trimahyl-/V-[2-[2-[4-(l-methyI-4-piperidinyl)]-l- 
piperazinyl]-2-oxoethosy]ethyl]ben2enesulfonamide,dichlorhydrate 

On prepare une solution de 6 g (12 mM) du compose obtenu selon l'exemple 149 
5 dans 100 ml d'ethanol chauffe a environ 65°C. On ajoute ensuite, a environ 60°C, 
3,2 ml (36 mM) d'acide chlorhydrique concentr6. II se forme rapidement un 
precipite. Apres 2 heures sous agitation a temperature ambiante, la suspension est 
refroidie a 0°C et filtree sur verre fritte. Le solide isole est lave par 10 ml 
d'ethanol froid puis par 15 ml d'ether ethylique et seche sous pression r6duite. On 
10 obtient ainsi 5,2 g du sel attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 75 
%). 

F > 250 °C 
Exemple 151 

4-methoxy-JV,2,6-trimethyl-A^[2-[2-[4-(l-methyl-4-piperidinyl)]-l- 
15 piperazinyl]-2-oxoethoxy]ethyl]benzenesulfonamide, difumarate 

En op6rant de facon analogue a l'exemple 150, avec 2,5 equivalents 
d'acide fumarique, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 76 %). 
F=185°C 
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Activite-biologioue 

Les composes de la presente invention ont 6te evalues pour leur propri6te 
analgesique dans le test de douleur induite par le formaldehyde chez la souris (Shibata, 
M., Ohkubo, T., Takahashi, H. & R. Inoki. Modified formalin test: characteristic biphasic 
5 pain response. Pain, 38, 347-352). En resum6, une administration de formaldehyde (0,92 
% dans le serum physiologique) est effectuee dans la patte arriere et la duree de lechage, 
qui reflete l'intensite de la douleur, est enregistr6e de 0 a 5 min (lere phase) et de 15 a 30 
min (2nde phase) apres rinjection. Selon ce test, le pourcentage d'inhibition de la 
seconde phase de lechage induite par le formaldehyde est de 43% pour le compose de 
10 l'exemple 4 administre par voie orale a la dose de 3 mg/kg et de 40 % pour le compose de 
l'exemple 6 administre par voie orale a la dose de 1 mg/kg. 

Ces resultats temoignent d'une baisse tres sensible de la douleur apres 
administration des composes. 

Suite aux resultats de l'essai precedent, les composes selon l'invention ont ete 
15 soumis a un test visant a d6montrer leur mode d' action et mettant en jeu le recepteur Bl 
de la bradykinine. 

Ce test utilise la veine ombilicale humaine et est realise selon le protocole 
suivant : 

Des cordons ombilicaux humains de 15-25 cm de long sont recuperes juste apres 
20 la delivrance et places imm6diatement dans un flacon contenant une solution de Krebs de 
composition (en mM) : NaCl 119, KC1 4,7, KH 2 P0 4 1,18, MgS0 4 1,17, NaHC0 3 25, 
CaCl 2 2,5, Glucose 5,5, EDTA 0,026 puis stock6s a 4°C. 

Le cordon est disseque sous solution de Krebs afin de degager la veine 
ombilicale. La veine est nettoyee de tout tissu adherent et coupee en petits anneaux de 3-4 
25 mm de large. L'endothelium est enleve precautionneusement par introduction dans la 
lumiere du vaisseau d'un fin catheter n°l, rendu legerement abrasif. 

Afin d'induire l'expression du recepteur B| de la bradykinine, les segments de 
veine sont mis a incuber a 37°C dans une cuve de 25 ml pendant 16 heures dans un milieu 
de culture EMEM oxyg6n6 par un melange 95% 0 2 + 5% C0 2 auquel on ajoute des 
30 antibiotiques : p6nicilline 10 000 Ul/ml et streptomycine 10 000 Ul/ml. Le lendemain, les 
anneaux de veine sont montes sur un support en acier inoxydable, reli6 a un capteur 
isometrique et places dans une cuve a organes isol6s de 8 ml thermostatee a 37°C, 
contenant de la solution de Krebs oxygenee par un melange 95% Q 2 + 5% C0 2 . 
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Apres une periode de repos d'une heure pendantlaquelle les anneaux sont rinces 

5 a 6 fois avec la solution de Kxebs (maintenue a 37°C pendant toute la manipulation et 
oxygenee par le melange 95% 0 2 + 5% C0 2 ), la veine est soumise progressivement a une 
tension de 1 g. Lorsque la tension est stable, apr£s 45 minutes environ, la solution de 
5 Krebs est remplacee par une solution hyperpotassique (KPSS : a temperature de 37°C) de 
meme composition, mais contenant du KC1 125 mM et pas de NaCl. 

Apres une serie de linages, repos et reajustement de la tension, la contraction 
maximale de chaque segment est determine par une nouvelle depolarisation avec la 
solution de KPSS. 

10 Apres une nouvelle periode de repos pendant laquelle la tension a 1 g est 

reajustee constamment, les composes suivants sont ajoutes dans le bain d'organe isol6 : 
Mepyramine (1 \iM), Atropine (1 pM), Indometacine (3 |iM), LNA (30 \iM) 9 Captopril 
(10 yM), DL-Thiorphan (1 nM) et Nifedipine (0,1 \iM). 

20 minutes apres, la molecule a tester ou le solvant de la mol6cule est ajout6 dans 

15 le bain d'organe isole. Les molecules sont etudiees a 10 \iM ; si une molecule presente xin 
degre d'activite suffisant, elle est etudiee a des concentrations plus faibles (ex : 1 - 0,1- 
0,01 pM). 

Apr6s 15 minutes d'incubation, les segments de veine sont contractus par 1'ajout 
de concentrations croissantes de des-ArglO-Kallidin (0,1 nM a 30 000 nM) dans la cuve. 
20 Les EC 50 (concentrations effectives d'agonistes requises pour produire 50% de la 

reponse maximale obtenue avec le KPSS) sont calculees par la methode des moindres 
carres. 

Le pK B = [-logK B ] est obtenue a partir de Tequation : 
K B = [A] / (concentration ratio- 1) 
25 ou [A] e"st la concentration d'antagoniste et la (concentration ratio) represente le rapport 
entre l^Cso en presence d'antagoniste, et rEC 50 en l'absence d'antagoniste. 

Selon ce test, les composes selon l'invention cites dans la description presentent 
un pK B superieur a 7. 

A titre d'exemple, les pK B de certains composes selon l'invention sont report6s 
30 dans le tableau II : 



Ex. 


13 


19 


21 


32 


33 


45 


46 


pK B 


8,4 


7,5 


7,8 


9,2 


8,6 


7,9 


8,6 
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Ex 


74 


76 


77 


79 


84 


89 


99 


120 


pK B 


9 


8 


8,5 


8,1 


9,2 


8,1 


8 


7,6 



Les composes de la presente invention sont utiles pour le traitement de diverses 
formes de douleur telles que 1'hyperalgesie inflammatoire, l'allodynie, la douleur 

5 neuropathique associee, par exemple, au diab&e, a des neuropathies (constriction du nerf 
sciatique, lombalgies), a toute forme de traumatisme, a une intervention chirurgicale 
(extraction dentaire, ablation des amygdales), a une cystite interstitielle, a une maladie 
inflammatoire du colon, a un cancer. 

Les composes de la presente invention peuvent aussi §tre utiles pour traiter toute 

10 pathologie associee a un recrutement de neutrophiles comme par exemple, le syndrome 
de detresse respiratoire aigue, le psoriasis, les obstructions pulmonaires chroniques, les 
maladies inflammatoires, notamment les maladies inflammatoires du colon, la 
polyarthrite rhumatoide. 

L'activite des composes selon l'invention, mise en Evidence au cours des tests 

15 biologiques, est significative, de proprietes antalgiques et permet d'envisager leur 
utilisation en therapeutique. 

Selon Tinvention, on preconise Futilisation des composes defmis par la formule I, 
ainsi que de leurs sels avec des acides non toxiques, de preference leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables, en tant que principes actifs de medicaments destines a 

20 un traitement chez les mammiferes, notamment chez l'homme, vis a vis de la douleur ou 
de certaines maladies genSralement caracterisees par une migration massive de 
neutrophiles. 

Parmi les maladies qui peuvent etre traitees au moyen d'une administration d'une 
quantite therapeutiquement efficace d'au moins Tun des composes de formule I, on peut 
25 citer les hyperalgesies inflammatoires, les douleurs neuropathiques, les douleurs associees 
a un traumatisme ou a un cancer, les maladies inflammatoires du colon, la polyarthrite 
rhumatoide, le psoriasis, les obstructions pulmonaires chroniques ou le syndrome de 
detresse respiratoire aigue. 

L'invention concerne 6galement une methode de traitement de la douleur ou des 
30 maladies sus-mentionnees qui consiste a administrer, a un sujet en ayant besoin, une 
quantite therapeutiquement efficace de compos6 de formule I. 
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La-dose de principe aetif -depend du-mode d' administration et_du type_de_ 

pathologie ; elle est g6neralement comprise entre 0,05 et 10 mg/kg du sujet a traiter. En 
fonction du traitement envisage, les composes de formule I ou leurs sels pourront etre 
associes a d'autres principes actifs, et seront formules avec des excipients couramment 
5 utilises. 

Dans le but d'obtenir une action rapide, notamment lorsqu'il s'agit de traiter une 
douleur aigue, le mode d'administration du medicament se fera de preference par 
injection, par exemple par voie intramusculaire ou sous-cutanee. Dans le cas de douleurs 
chroniques, T administration du medicament peut etre faite par le moyen de formulations 
10 galeniques communes, par exemple par voie orale sous forme de gSlules ou de 
comprimes dans lesquels un compose selon T invention est associe a des excipients 
connus de Fhomme du metier, ou sous forme d'un patch adhesif dans lequel un compose 
selon Tinvention est formul6 avec des excipients connus de Thomme du metier pour 
favoriser le passage transdermique du principe actif. 



15 
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REVENDICATIONS 

1. Compose derive de benzenesulfonamide, caracterise en ce qu'il est choisi parmi 
T ensemble constitue par : 
5 a) les composes de formule : 




dans laquelle 

Ri, R 2 , R 3 , R4 representent chacun independamment un ou plusieurs des atomes 
ou groupes d'atomes choisi(s) parmi Fatome d'hydrogene, les halogenes, les 
10 groupes alkyle en C r C 3 , alcoxy en Q-C 3 , CF 3 ou OCF 3 , 

R« represente un groupe alkyle en Q-C4, 

Y represente un groupe alkylene en C2-C5 sature, eventuellement interrompu par 
un atome d'oxygene, un groupe alkylene en C2-C4 insature, ou un groupe — CH 2 - 
CO-NH-CH 2 -, 
15 X represente CH ou un atome d' azote, 

p represente 2 ou 3, 

A represente une liaison simple, un atome d' azote eventuellement substitue par 
un groupe methyle, ou un groupe alkylene en C1-C5, lineaire ou ramifie, 
eventuellement hydroxyle ou dont run des atomes de carbone est oxyd6 en une 
20 fonction c6tone, a la condition que A et X ne representent pas ensemble un atome 

d' azote, 

B represente un h6terocycle azote ou un groupe amine eventuellement substitue 
par un ou deux groupes alkyle en C r C 4 , 

b) les sels d' addition des composes de formule I ci-dessus avec un acide. 
25 2. Compose selon la revendication 1 caracterise en ce que Y represente un groupe 

alkylene en C3-C5 interrompu par un atome d'oxygene, pref&rentiellement un groupe - 
CH 2 -CH 2 -0-CH 2 ~. 

3. Compose selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que R 2 et R 3 
representent un groupe methyle en position 2,6 sur le cycle aromatique. 
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4rProcede -de preparation d'un compose-de formule I tel_que defini_a la_ 

revendication 1, et de ses sels d'addition, comprenant les Stapes consistant a : 
a) faire reagir un acide de formule : 



dans laquelle 

Ri, R 2 , R3 et R4 represented chacun independamment un atome d'hydrogene ou 
d'halogene, un groupe alkyle en C1-C3 , alcoxy en C r C 3 , CF 3 ou OCF 3 , 
R* represente un groupe alkyle en C r C 4 , 

Y represente un groupe alkylene en C 2 -C 5 sature, eventuellement interrompu par un 
atome d'oxygene, un groupe alkylene en C 2 -C 4 insature, ou un groupe -CH 2 -CO-NH- 



dans laquelle 

X represente CH ou un atome d* azote, 
p represente 2 ou 3, 

A represente une liaison simple, un atome d'azote eventuellement substitu6 par un groupe 
m6thyle (si X ne represente pas un atome d' azote), ou un groupe alkylene en C1-C5, 
lineaire ou ramifie, eventuellement hydroxy le ou dont Tun des atomes de carbone est 
oxyde en une fonction cetone, 

B represente un heterocycle azote ou un groupe amine eventuellement substitue par un ou 
deux groupes alkyle en Q-C4, etant entendu que, en cas de presence d'un atome d' azote 
non substitu6, cet atome d' azote est protege par un groupe aminoprotecteur, 
dans un solvant, en presence d'activateurs, a une temperature comprise entre la 
temperature ambiante et la temperature d' ebullition du solvant, pendant environ 2 k 15 
heures, pour obtenir Tamide de formule : 




CH 2 -, 

avec un heterocyle azote de formule : 



H— N, 




; A — 
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dans laquelle R b R 2 , R 3 > R*> Y, p, X, A et B conservent la meme signification que dans 
les composes de depart* 

b) si necessaire eliminer les groupes aminoprotecteurs, 

c) si necessaire obtenir un sel d'addition du compose de formule I avec un acide 
mineral ou organique. 

5. Precede de preparation d'un compose de formule I tel que defini k la 
revendication 1, et de ses seis d'addition, comprenant les etapes consistant a : 
a) faire reagir un acide de formule : 




II 



dans laquelle 

Ri, R2, R3 et R4 represented chacun independamment un atome d'hydrog&ie ou 
d'halogene, un groupe alkyle en C r C 3 , alcoxy en C^Cj, CF 3 ou OCF 3 , 
R^ represente un groupe alkyle en Q-C4, 
15 Y represente un groupe alkylene en C2-Q sature, eventuellement interrompu par un 
atome d'oxygene, un groupe alkylene en C 2 -C 4 insature, ou un groupe -CH 2 -CO-NH- 
CH 2 - 9 

avec un agent de chloration, pour obtenir le chlorure d'acide de formule : 




20 dans laquelle R,, R 2 , R 3 , R4, R a et Y ont la meme signification que dans le compose de 
depart, 

b) faire reagir le chlorure d'acide de formule Ha avec une amine de formule III 
telle que definie dans la revendication 4, pour obtenir le compose de formule I, 
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— c) srnecessaire obtenir un sel d' addition du compose de formule I avec un acide 

min6ral ou organique. 

6 Proc6de de preparation d'un compose de formule I tel que defini a la 
revendication 1, et de ses sels d'addition, comprenant les etapes consistant a : 
5 a) faire reagir un compose acide de formule 



a N COOH 
I 

R * VII 



dans laquelle Ra represente un groupe allele en C1-C4, 

Y represente un groupe alkylene en C 2 -C 5 sature, eventuellement interrompu par un 
atome d'oxygene, et Z a represente tin groupe aminoprotecteur, 
10 avec un heterocycle azote de formule : 




A — B 



III 

dans laquelle 

X represente CH ou un atome d' azote, 

15 p represente 2 ou 3, 

A represente une liaison simple, un atome d'azote eventuellement substitue par un groupe 
methyle (si X ne represente pas aussi un atome d'azote), ou un groupe alkytene en C r C 5 , 
lineaire ou ramifie, eventuellement hydroxyle ou dont Tun des atomes de carbone est 
oxyde en une fonction cetone, 

20 B represente un heterocycle azote ou un groupe amine eventuellement substitue par un ou 
deux groupes alkyle en C r C 4 , etant entendu que, en cas de presence d'un atome d'azote 
non substitue sur ledit heterocycle azote, cet atome d'azote est protege par un groupe 
aminoprotecteur different du groupe aminoprotecteur utilis6 pour le compose acide VII, 
dans un solvant, en presence d'activateurs, a une temperature generalement comprise 

25 entre la temp6rature ambiante et la temperature d' ebullition du solvant, pendant environ 2 
a 15 heures, pour obtenir l'amide de formule : 



■"S 



Vffl 
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dans laquelle-Za, Ra, Y, p,-X, A-et B conservent 4a meme signification. que_ dans les_ _ 
composes de depart, 

b) eliminer le groupe amino protecteur Z a , pour obtenir Tamine secondaire de 
formule 

?a • o 

dans laquelle R*, Y, p, X, A et B conservent la meme signification que dans le 
compose pr6c6dent, 

c) faire reagir cette amine secondaire IX avec un chlorure de benzenesulfonyle de 
formule : 





so— Cl 

10 " 4 IV 

dans laquelle Rj, R 2 , R3 et R4 represented chacun independamment un atome 
d'hydrogene ou d'halogene, un groupe alkyle en d-C 3 , alcoxy en Ci-C 3 , CF 3 ou OCF 3 , 
dans un solvant, en pr6sence d'une base organique aprotique, a une temperature comprise 
entre environ 0 et 50 °C, pendant environ 1 a 3 heures, pour obtenir le sulfonamide de 

15 formule : 




dans laquelle R u R 2 , R 3 , R4, R a , Y, p, X, A et B conservent la meme signification que dans 
les composes de depart, 

d) si ndcessaire eliminer les groupes aminoprotecteurs, 
20 e) si necessaire obtenir un sel d' addition du compos6 de formule I avec un acide 

mineral ou organique. 

7. Composition th6rapeutique, caract6risee en ce qu'elle renferme, en association 
avec au moins un excipient physiologiquement acceptable, au moins un compos6 de 
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-- : formule-I selon— l'une des revendications- 1 a -3, ou l!un de„_ses sels^d'addition 
pharmaceutiquement acceptables avec un acide. 

8. Utilisation d'un compose de formule I selon Tune des revendications 1 a 3 ou de 
Tun de ses sels d'addition pharmaceutiquement acceptables avec un acide, pour la 
preparation d'un medicament destine au traitement de la douleur. 

9. Utilisation d'un compose de formule I selon Tune des revendications 1 a 3 ou 
de l'un de ses sels d'addition pharmaceutiquement acceptables avec un acide, pour la 
preparation d'un medicament destine au traitement de maladies inflammatoires. 
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